ARTICULO DE OPINION
Rev Méd Urug 2020; 36(3):22-26

Desafios de las publicaciones cientificas
en la pandemia por el nuevo coronavirus
(SARS-CoV-2)

Dres. Carolina Scasso™, Julio Medinat

Resumen

La pandemia por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) trajo cambios inesperados en la forma en la que se produce y publica
el conocimiento cientifico, pero eventos recientes encendieron el debate sobre la calidad de la informacion que se esta divul-
gando. En el contexto de la pandemia, la comunidad cientifica ha respondido aumentando en forma exponencial sus investi-
gaciones y haciéndolas rapidamente accesibles. Esto si bien tiene el objetivo loable de generar avances en el conocimiento
del SARS-CoV-2 (COVID-19), trae ciertos riesgos aparejados.

En este articulo de opinion abordamos varios topicos: 1) el acceso libre, a fin de compartir la literatura cientifica relevante de
forma abierta y répida; 2) el impacto de los repositorios mas conocidos de preprints, como medRxiv, aRxiv, bioRxiv y
ChemRxiv; 3) la utilizacién de inteligencia artificial aplicada al analisis de datos, por ejemplo COVID-19 Open Research Da-
taset (CORD-19) o SciSight; 4) las estrategias para mantener el rigor cientifico, ya sea a través de una curaduria abierta por
la comunidad cientifica o a través de Outbreak Science Rapid PREreview de la Wellcome Trust, 0 el 2019 Novel Coronavirus
Research Compendium (NCRC); 5) finalmente, abordamos los dilemas de la revisién por pares que busca mejorar la trans-
parencia de este proceso. Varios autores impulsan que el arbitraje abierto sea la norma, esto quiere decir que se publique el
manuscrito original junto con su revision, incluyendo o no el nombre de los revisores.

Se podra apreciar como no todo lo publicado mantiene los estandares de calidad requeridos y la velocidad conspira contra la
buena ciencia. Debemos considerar lo publicado en preprint como datos preliminares, y aun frente a articulos provenientes
de revistas auditadas, seria razonable mantener cierto grado de escepticismo. Es imprescindible la revision sistematica de
los estudios cientificos de la forma tradicional o con las nuevas herramientas que se han desarrollado en esta pandemia. Las
politicas en salud y los estandares de cuidados deben estar basados en conocimientos solidos, obtenidos de forma transpa-
rente, para que incluso en momentos de incertidumbre todos los actores estemos convencidos en que el camino indicado es
el mejor con la informacién que se dispone por el momento.

* Posgrado de Neurologia.
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Introduccion

La pandemia por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2)
trajo cambios inesperados en la forma en la que se pro-
duce y publica el conocimiento cientifico, pero eventos
recientes encendieron el debate sobre la calidad de la in-
formacion que se esta divulgando'”. La imperiosa nece-
sidad de contar en forma rapida con evidencia solida
que guie las decisiones de los responsables de las politi-
cas de salud, de los equipos de salud en primera linea y
de la comunidad cientifica, ha aumentado la presion so-
bre los investigadores a la hora de producir y divulgar
material cientifico, y, por contrapartida, ha cambiado
los contrapesos y controles habituales de esta actividad.
La Red de Reproducibilidad del Reino Unido (UKRN,
por su sigla en inglés) fue creada en 2019 para mejorar
la calidad de la investigacion, su presidente, Munafo M,
manifestd en cuanto a esto: “Se necesitan urgentemente
datos y conocimiento, pero la informacion falsa es peor
que la ausencia de informacion. Debemos asegurarnos
que la velocidad en la generacion del conocimiento no
sea a expensas de su calidad”®. Para obtener conoci-
miento de calidad, que forme evidencia cientifica, se re-
quiere transparencia, rigurosidad, controles y que los
resultados puedan ser replicados (una forma de testear
que las observaciones originales sean robustas), esto no
es lineal y necesariamente lleva tiempo. Se admite que
en esta situacion excepcional se pueda aceptar un estan-
dar diferente al habitual; sin embargo, esto no cambia la
debida diligencia exigida a los cientificos.

La publicacion reciente de articulos con serios pro-
blemas metodologicos por dos de las revistas de divul-
gacion cientifica médica mas prestigiosas, trajo al tapete
la discusion acerca de como se estan difundiendo y laca-
lidad de los contenidos de los estudios cientificos en es-
tos dias. La anécdota en si es sencilla. Un articulo publi-
cado por The Lancet, el 22 de mayo, reportd un aumento
en la mortalidad por arritmias de pacientes que utiliza-
ban cloroquina e hidroxicloroquina®®, lo cual despertd
la suspicacia de cientificos en todo el mundo. Se trataba
de un estudio retrospectivo, de tipo observacional, que
utilizod una supuesta base de datos de 96.000 pacientes
con diagnoéstico de COVID-19 ingresados a 671 hospi-
tales alrededor del mundo. Diferentes investigadores
alertaron sobre incongruencias en los nimeros de casos
y decesos"®, diferencias llamativas con los resultados
que estaban obteniendo en sus propios estudios disefa-
dos ad hoc para estas drogas, ¢ incluso se cuestiond la
metodologia empleada. A todo esto, se sumoé una inves-
tigacion periodistica de The Guardian® que arrojo du-
das sobre la idoneidad de Surgisphere, lanovel y peque-
fia empresa de analisis de datos en salud que proveyo la
base utilizada por este y por otro estudio divulgado en la
New England Journal of Medicine (NEJM) acerca de la

inocuidad de los inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (IECA) y los antagonistas del receptor de
angiotensina (ARA2) para los pacientes con
COVID-197. Tanto The Lancet™ como la NEJM ) pu-
blicaron notas, el pasado 2 de junio, expresando su preo-
cupacion por la calidad de la informacion vertida en
estos estudios y anunciaron auditorias independientes,
pero finalmente terminaron por retirar los articulos en
forma definitiva al no poder acceder a la base de datos
empleada*'".

Acceso libre

Diferentes organizaciones, como Wellcome Trust'? y

la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), apelaron a
la colaboracion internacional de investigadores, acade-
mia, sociedades cientificas y editoriales a fin de com-
partir la literatura cientifica relevante de forma abierta y
rapida, para potenciar asi la investigacion que busca,
entre otras cosas, apoyar el desarrollo de vacunas efi-
cientes y seguras, y de intervenciones farmacéuticas
mas efectivas. Las editoriales han contribuido permi-
tiendo el acceso libre a parte de sus contenidos relacio-
nados con el SARS-CoV-2 y disminuyendo los plazos
habituales de publicacion, los cuales serian inacepta-
bles en el momento actual'®. A pesar de esto, 20% de
las investigaciones relacionadas a SARS-CoV-2 publi-
cadas por las revistas académicas serian de acceso res-
tringido para suscriptores'' . Algunos se cuestionan si
esta aceleracion de los procesos no trajo aparejada una
disminucioén en los controles imprescindibles. Hay que
tener en cuenta que, ademas, en los primeros meses del
afio aumento6 exponencialmente la cantidad de manus-
critos relacionados con COVID-19 enviados a las revis-
tas cientificas y que el tiempo en la que se realiza larevi-
sion por pares ha disminuido, en algunos casos casi a la
mitad, de 117 dias a 60 en promedio"”. Por otro lado,
desde las editoriales se argumenta que esta aumentando
la cantidad de manuscritos enviados de baja calidad'® .
Un gran niimero de estos contienen solo comentarios o
son protocolos, o modelos de proyeccion de baja cali-
dad. Malcolm Macleod, profesor de Neurologia y Neu-
rociencia translacional de la Universidad de Edimbur-
go, integra un equipo que analiza las publicaciones
cientificas desde el inicio de la pandemia. De las que
lograron categorizar, solo el 14% eran trabajos de
investigacion primaria, dentro de éstos, tan solo el 27%
habia sido revisado por pares y el 72% se trataba de
trabajos de tipo observacional®.

Prepints y repositorios

Por otro lado, se popularizaron las plataformas que di-
vulgan en forma abierta manuscritos preprint. Si bien
eran utilizadas por la fisica y las matematicas desde la
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década de 1990, su uso para las ciencias médicas no se
extendio hasta el momento actual. Los dos principales
servidores vinculados a la difusion de material cientifi-
co médico son bioRxiv!'”, creado en 2013, que se en-
cuentra alojado en el laboratorio Cold Spring Harbor
(CSHL, por su sigla en inglés) de Nueva York y su her-
mano mas joven medRxiv!'"® (también propiedad del
CSHL, junto con la British Medical Journal (BMJ) y
la Universidad de Yale), fundado en 2019. En estos re-
positorios se difunden en mucho menor tiempo (dos a
cinco dias) trabajos de investigacion completos, no
publicados previamente, pero que no pasan por una re-
vision por pares" ). Es de notar que las revistas audi-
tadas también difunden en sus paginas web articulos
bajo el rotulo on-line first y éstos no siempre han sido
previamente revisados por pares. Se desprende de un
analisis de la literatura relacionada con COVID-19,
publicado en bioRxiv, que el 80% de los manuscritos
analizados aparecieron en revistas auditadas, algunos
de los cuales habian sido publicados primero como pre-
prints(M).

Hasta la segunda quincena del mes de mayo, en total,
habrian aparecido entre 13.700 y 23.000 trabajos sobre
SARS-CoV-2 o COVID-19, segun las distintas fuen-
tes'"*!”). A este ritmo se proyectd que las publicaciones
se duplicarian cada 20 dias®”. Al menos 4.000 de estas
publicaciones se encontraban en los repositorios mas
conocidos de preprints (medRxiv, aRxiv, bioRxiv y
ChemRxiv)"'?. El repositorio con mayor niimero de ar-
ticulos vinculados al coronavirus-2019 es PMC, segui-
do de medRxiv”. El Instituto Europeo de Bioinforma-
tica proyect6 que se habrian publicado en mayo, en to-
das las plataformas, en promedio mas de 850 estudios
por semana, con un pico en la semana del 4 de mayo con
mas de 930, de los cuales 458 fueron difundidos por
bioRxiv y medRxiv?" .

Inteligencia artificial aplicada al analisis de datos

Este aluvion de estudios hace que sean inabarcables, lo
que motivo a que desde diversas organizaciones se ge-
neraran bases de datos para poder indexarlos, acceder a
sus contenidos y asi poder analizarlos sistematicamen-
te. Dos ejemplos son la base de datos COVID-19 Open
Research Dataset (CORD-19), desarrollada para la Ofi-
cina de Politicas de Ciencia y Tecnologia de la Casa
Blanca por un grupo de expertos que incluye a Google,
la Iniciativa Chan Zuckerberg, el Instituto Allen para la
inteligencia artificial (IA), entre otros, con los Institutos
Nacionales de Salud"?, y la base de datos COVID-19
de la OMS. Para el analisis de estas extensas bases de
datos se utilizan herramientas de IA y técnicas de mine-
ria de datos. Por ejemplo, la Casa Blanca les encarg6 a
cientificos de datos herramientas para analizar las pu-
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blicaciones contenidas en CORD-19. Con este fin crea-
ron algoritmos para cosechar datos, éstos identifican los
articulos con la informacion relevante, los subdividen en
categorias, y generan una pagina web para cada tema or-
denando los resultados obtenidos en cada articulo cientifi-
co en una tabla. Sin embargo, los algoritmos no siempre
extrajeron la informacion relevante, por lo cual los resulta-
dos debieron ser corroborados por voluntarios'*. Otro
ejemplo es SciSight®?, desarrollada con el apoyo del
Instituto Allen y cientificos de la Universidad de Wa-
shington, Seattle. Este instrumento de busqueda de inteli-
gencia artificial, también disefiada para CORD-19, estaria
mas enfocada en el usuario. No obstante, estas herramien-
tas son poco conocidas por la comunidad cientifica, a
algunos usuarios la interfase les resulta poco amigable,
estan habituados a otras herramientas de biisqueda y por
ende todavia son poco empleadas'®.

Estrategias para mantener el rigor cientifico

Si bien la rapida difusion del conocimiento es la princi-
pal virtud de las plataformas que incluyen preprints, el
no pasar por una estricta revision por pares conlleva el
riesgo de incluir datos y resultados incorrectos o fallas
metodologicas que invaliden sus resultados, o sea, de
contener “mala ciencia”. Si bien, bioRxiv y medRxiv
aplican ciertos controles de calidad que tienen como fin
evitar plagios, omisiones o que se publiquen contenidos
que impliquen riesgos para la bioseguridad o la salud.
Teniendo en cuenta lo anterior han surgido esfuerzos
por realizar una curaduria de estas publicaciones. Porun
lado, surgio la llamada “revision de la comunidad”, una
fluida interrelacion entre los actores de la comunidad
cientifica a partir de la cual los errores, aun los mas pe-
queiios, las omisiones de datos o de la metodologia em-
pleada, son sefialados en tiempo real. En general, los au-
tores aceptan estas criticas corrigiendo o incluso retiran-
do los documentos®”. Esta forma novedosa de curadu-
ria se da en gran medida en las redes sociales, por ejem-
plo, Twitter, y es una de las ventajas de los preprints,
que rapidamente pueden ser evaluados por una gran
cantidad de investigadores y académicos. También sur-
gieron otras mas formales, como el Outbreak Science
Rapid PREreview de la Wellcome Trust, o el 2019 No-
vel Coronavirus Research Compendium (NCRC) de la
Universidad John Hopkins. En otro intento de abarcar
este problema, algunas editoriales comerciales y acadé-
micas realizaron un llamado a interesados para formar
listas de revisores para una evaluacion rapida de los ma-
nuscritos'®. Una de estas iniciativas es Review Com-
mons, una plataforma creada por algunas editoriales y
revistas como PLOS, eLife y UK Royal Society, que
ofrece, seglin define su sitio web, “una revision por pa-
res para las ciencias biologicas de alta calidad, indepen-
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diente de las revistas™*”. En este sitio los autores pre-
sentan su manuscrito, que es seleccionado y enviado a
revisores, el analisis por ellos realizado, junto con el
manuscrito, y la respuesta del autor, es entonces publi-
cada en bioRxiv, y presentada a las revistas asociadas a
la plataforma de manera que puede terminar como un
trabajo publicado.

Otros investigadores, como Lakens D, de la Univer-
sidad de Eindhoven, Holanda, postula que la revision
deberia de surgir a la par de la investigacion. Los investi-
gadores deberian reclutar un “equipo rojo”, un grupo de
cientificos no relacionado directamente con el proyecto,
capaces de analizarlo y criticar sus fallas en cada mo-
mento. El nivel de comunicacion que puede lograrse en-
tre ambos equipos redunda en manuscritos de mejor ca-
lidad y con mayores oportunidades de ser publicados®”.

En esa misma linea se ubica Munafo M, para quien
la transparencia en el desarrollo de una investigacion es
la clave para mejorar el resultado final y evitar errores.
“Al poner a disposicion de los investigadores los proto-
colos, materiales, datos, planes de analisis, se podra es-
cudriniar el trabajo de cerca mientras este se desarrolla
y si hay errores estos seran detectados y corregidos mas
rapidamente”’, afirma.

Chambers C, en la misma linea, es defensor del mo-
delo de reporte registrado (RR) como otra forma de evi-
tar el error en las investigaciones. Este ya es utilizado
por algunas revistas auditadas e implica que la revision
por pares se realiza antes y durante la investigacion. Los
autores diseflan su trabajo de investigacion, en un ma-
nuscrito lo fundamentan, generan las hipotesis pertinen-
tes, explican con qué metodologia las comprobaran y
envian esto para la correccion por pares. Si este manus-
crito inicial es aprobado, los autores tienen la seguridad
de que su estudio sera publicado cuando esté concluido.
Inicialmente este manuscrito es publicado en un reposi-
torio como Open Science Framework. En una segunda
etapa, luego que se realiza el trabajo de campo y se llega
a los resultados, el trabajo completo es nuevamente en-
viado a revision y finalmente publicado. Los defensores
de este modelo apuntan a que es transparente, eficiente,
que se lo puede estandarizar. Los detractores afirman
que es rigido y que no es aplicable a todos los tipos de
investigaciones®.

Los dilemas de la revision por pares

La revision por pares es la estrategia universalmente
aceptada que asegura un minimo estandar de calidad en
el trabajo auditado y que los resultados por este difundi-
dos son confiables y relevantes para el avance del cono-
cimiento cientifico. Se trata del analisis independiente
de al menos dos expertos en el tema cuyo objetivo es en-
contrar errores y mejorar la calidad de la investigacion.

Este es un proceso indispensable, no siempre remunera-
do, y por el cual los revisores, en general, no obtienen
reconocimiento. Pero no es infalible -dado que buenos
trabajos pueden recibir criticas injustificadas y otros
con falencias pasar la revision sin problemas- y ha sido
tildado por algunos de poco transparente, se le cuestio-
na su efectividad, calidad y lentitud.

Para darle transparencia a este proceso, varios auto-
res impulsan que el arbitraje abierto sea la norma, esto
quiere decir que se publique el manuscrito original junto
con surevision, incluyendo o no el nombre de los reviso-
res. De esta manera, ademas de arrojar luz sobre la audi-
toria realizada, se evitan las revisiones fraudulentas, el
robo de las investigaciones por parte de los revisores, o
que presionen a los autores a que citen sus propios estu-
dios para obtener una buena revision®”. Ya existen pu-
blicaciones que adoptaron esta practica de forma habi-
tual, por ejemplo BMC Medicine y F1000 Research.
También se crearon servidores, como Publons, que bus-
can revalorizar el trabajo de los revisores y darles el re-
conocimiento que su labor merece. En este sitio los
académicos pueden publicar sus arbitrajes o listar las
revistas y organizaciones académicas para las cuales
trabajan.

Otra iniciativa en este mismo sentido es la Platafor-
ma de Politicas Editoriales Responsables (PREP), fun-
dada por la Organizaciéon Holandesa para la Investiga-
ciony el Desarrollo en Salud, y el Centro de Estudios de
Ciencia y Tecnologia de la Universidad de Leiden. Su
cometido es evaluar de forma transparente los procedi-
mientos de revision por pares de 387 revistas cientift
cas®.

Conclusiones

En el contexto de la pandemia, la comunidad cientifica
ha respondido aumentando en forma exponencial sus
investigaciones y haciéndolas rapidamente accesibles.
Esto si bien tiene el objetivo loable de generar avances
en el conocimiento del SARS-CoV-2 (COVID-19), trae
ciertos riesgos aparejados. Como fue dicho, no todo lo
publicado mantiene los estandares de calidad requeri-
dos y la velocidad conspira contra la buena ciencia. De-
bemos considerar lo publicado en preprint como datos
preliminares y aun frente a articulos provenientes de re-
vistas auditadas seria razonable mantener cierto grado
de escepticismo. Recordar que gran parte de trabajos en
prensa son de tipo observacional e incluso los que invo-
lucran un alto ntimero de casos aportan un nivel de evi-
dencia bajo. Es imprescindible la revision sistematica
de los estudios cientificos de la forma tradicional o con
las nuevas herramientas que se han desarrollado en esta
pandemia. Porque las politicas en salud y decisiones a
nivel individual de las personas deben estar basadas en
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conocimientos so6lidos, obtenidos de forma transparen-
te, para que aun en momentos de incertidumbre todos
los actores estemos convencidos en que el camino
indicado es el mejor con la informacion que se dispone
por el momento.

Citando a Munafo M, “el conocimiento evoluciona-
ray ningun estudio o hallazgo sera definitivo. Entender
la COVID-19 es un esfuerzo colectivo”.
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