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RESUMEN

Palabras clave

En este articulo se describe el sesgo de publicacion, sus causas mas frecuentes, sus caracteristicas, las
herramientas regulatorias para evitarlo y algunas técnicas estadisticas para analizarlo. Se explican y aplican
estas técnicas a tres intervenciones terapéuticas relacionadas con la enfermedad por el coronavirus 2019
(COVID-19, por su sigla en inglés): corticoides, ivermectina y tocilizumab; se detectd riesgo de sesgo de
publicacion para ivermectina y tocilizumab. Las revisiones sistematicas y los metaandlisis son disefios de
investigacion secundaria que constituyen una referencia para guiar la toma de decisiones. Son propensos
a distintos tipos de sesgo, que es una desviacion sistematica en los resultados. Aun desarrollados con rigor
metodoldgico, su validez puede verse amenazada por el sesgo de publicacion. Este se define como el acto
de ocultar o retrasar la publicacion, retener datos surgidos de los estudios de investigacion, o ambos. Hasta la
mitad de los ensayos controlados que se realizan permanecen sin publicarse. Durante la pandemia por virus
H1N1, el sesgo de publicaciéon de estudios financiados por la industria llevé a recomendar y comprar en gran
escala el farmaco oseltamivir que, luego se supo, no tenia efectos beneficiosos relevantes. Dos tercios del
financiamiento de los estudios clinicos para COVID-19 provienen de la industria farmacéutica. En el contexto
de la pandemia actual por COVID-19, se publican estudios a un ritmo acelerado, por lo que resulta de gran
trascendencia conocer e identificar el sesgo de publicacion. Para reducir el sesgo de publicacion es necesa-
rio regular el registro y la publicacion de ensayos clinicos, pero esto requiere una coordinacion de los paises
y organismos internacionales. Es importante sospechar e intentar identificar el sesgo de publicaciéon para la
toma de decisiones.

Metaanalisis como asunto; revision sistematica; sesgo de publicacion; COVID-19; evaluacion de la tecnologia
biomédica.

Las revisiones sistemdticas (RS) y los metaanalisis (MA)
representan el mas alto nivel de evidencia sobre intervenciones
terapéuticas. Si estan elaborados y actualizados de manera ade-
cuada, se presentan como la fuente de informacién con menor
riesgo de sesgos acerca de la eficacia de los tratamientos (1). Una
RS tiene como objetivo reunir toda la evidencia empirica que
cumple con criterios de elegibilidad previamente establecidos,
con el fin de responder una pregunta especifica de investigacion.
Utiliza métodos sistematicos y explicitos, con el fin de minimizar
sesgos, de esta manera, aporta resultados mads fiables a partir
de los cuales se puedan extraer conclusiones y tomar decisiones

(2). E MA consiste en la aplicaciéon de métodos estadisticos para
resumir los resultados de estudios independientes (1). Al com-
binar la informacion de todos los estudios relevantes, el MA
puede obtener estimaciones mas precisas de los efectos que las
derivadas de los estudios individuales. También permite inves-
tigar la consistencia de la evidencia y explorar diferencias entre
estudios.

Las RS y MA se utilizan como insumo para elaborar guias
de préctica clinica, confeccionar listados de medicamentos
esenciales y para incorporar sus resultados en las evaluaciones
econémicas.
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Las RS y los MA pueden verse afectados por distintos tipos
de sesgos. Un sesgo es un error o desviacion sistematica en los
resultados (1). Existen mudiltiples sesgos, y comprenderlos es
relevante porque existen en todo tipo de investigacién y son
dificiles de eliminar. Ademads, el sesgo puede ocurrir en cada
etapa del proceso de investigacion y tiene efecto en la validez
y confiabilidad de los hallazgos del estudio. Una interpretacion
incorrecta de los datos puede tener consecuencias importantes
en el sistema de salud (3). Entre los diferentes tipos de sesgos,
uno de gran trascendencia es el sesgo de publicacién, donde
solo un subconjunto sesgado de todos los datos relevantes esta
disponible (4), ya sea porque se retrasé la publicacién o porque
se retuvieron datos (5).

Los estudios no identificados pueden producir estimaciones
mayores o menores en relaciéon con los efectos identificados. Es
mas frecuente el problema de los estudios "negativos"”, donde
su omisién conduce a un sesgo que sobreestima el efecto de la
intervencion. Existen diferentes causas de sesgo de publica-
cién, incluidos los que se relacionan con intereses financieros,
el idioma de la publicacién, los resultados del estudio, y el
sesgo de familiaridad, de disponibilidad y de costos (6). Una
revisién sistemdtica de la colaboraciéon Cochrane ha iden-
tificado mayor riesgo de sesgo de publicacién en estudios
financiados por la industria farmacéutica en comparacién con
otras fuentes de financiamiento (7). La publicacién de docu-
mentos internos como resultado de acuerdos de conciliacion
en litigios han revelado ejemplos de manipulacién de la indus-
tria farmacéutica en la realizacién y publicacién de estudios
(8). Los resultados negativos se anuncian con menos frecuen-
cia y demoran mas tiempo que los resultados positivos en
publicarse (9).

En este articulo se describen diferentes aspectos relacionados
con el riesgo de sesgo de publicacién enlas RSy MA, sus caracte-
risticas, las causas mas frecuentes, las herramientas regulatorias
para evitarlo y las técnicas estadisticas mas utilizadas para ana-
lizarlo. Como ejemplo se realiza un analisis estadistico para
valorar el riesgo de sesgo de publicacién en tres intervenciones
terapéuticas relacionadas con la enfermedad por el coronavirus
2019 (COVID-19, por su sigla en inglés).

MAGNITUD Y EFECTO DEL SESGO DE PUBLICACION

Las consecuencias del sesgo de publicacion pueden ser
muy graves, incluida la sobrestimacién de los efectos de los
tratamientos, la subestimacion de los eventos adversos o el
refuerzo de creencias en teorias invélidas (7). Se estima que
aproximadamente 50% de los estudios realizados se mantie-
nen ocultos (10). La influencia de la industria farmacéutica
debe ser mencionada, ya que financia la mayoria de los estu-
dios controlados aleatorizados (ECA) publicados. Diversas
investigaciones observaron una mayor tendencia a que los
ECA financiados con resultados negativos se mantengan sin
publicar, en comparacién con estudios independientes de
la industria que encuentren resultados negativos (10). Una
encuesta en facultades de medicina en Estados Unidos de
América mostré que solo 1% de los investigadores tuvieron
acceso a los datos completos del ECA, y solo 40% tenia control
sobre la publicacién (11). Asi, los investigadores tienen poca o
ninguna injerencia en el diseno de los ensayos y en el acceso
a los datos crudos, y tienen una participacion limitada en la
interpretacién de los datos.
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HISTORIA RECIENTE DEL SESGO DE PUBLICACION
EN LA PANDEMIA POR VIRUS H1N1

El caso del oseltamivir en la pandemia del virus influenza
HIN1 es un ejemplo del gran efecto negativo de este tipo de
sesgo, que debemos tener presente ante la actual pandemia
por COVID-19 (12). En el momento en que se tom6 la deci-
sién, 60% de los datos de ensayos sobre este farmaco seguian
sin publicarse. La Colaboracién Cochrane habia concluido
que oseltamivir reducia el riesgo de neumonia, con base en un
analisis combinado, elaborado por el fabricante, de 10 ensayos
financiados por la industria. Ocho de estos eran estudios no
publicados. El equipo Cochrane solicit6 a los autores de cada
estudio los datos primarios para analizarlos, pero no logré obte-
nerlos, sino hasta muchos afios mas tarde, luego de expirada la
patente (12). Atin sin contar con todos los resultados solicitados,
se publicé la RS, en la que se informaba un beneficio clinico con
el uso de oseltamivir. Este fue uno de los insumos considerados
para que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) decidiera
incorporar el oseltamivir en su listado de medicamentos esen-
ciales, y a una compra en gran escala por muchos paises del
mundo. La mayoria de los ensayos de tratamiento de fase III del
laboratorio seguian sin publicarse una década después de su
finalizacion (13). Este sesgo tuvo un efecto muy importante en
la salud publica, distrajo recursos limitados y generé expectati-
vas en el personal de salud y en la poblaciéon. En un nuevo MA
publicado en 2013, se encontré que oseltamivir reduce en 20
horas promedio la duracién de los sintomas y ninguna prueba
de reduccion del riesgo de neumonia, ingreso hospitalario ni
complicaciones que requirieron la administracién de un anti-
bidtico. La nueva revisién Cochrane confirmé estos resultados
y dio mas informacién sobre efectos indeseados como nauseas,
vémitos y problemas mentales (13).

La ausencia de la publicacién de datos imposibilita la eva-
luacion adecuada de desenlaces como la eficacia, los efectos
adversos y la mortalidad, lo que puede generar que, en ocasio-
nes, las decisiones basadas en la evidencia no sean las decisiones
optimas (14). Conocer las caracteristicas del riesgo de sesgo de
publicacion y el efecto que tuvo en la historia reciente de pan-
demia por virus HIN1 puede ser de gran importancia ante la
actual pandemia por COVID-19.

EL RIESGO DE SESGO DE PUBLICACION EN EL
CONTEXTO DE LA ACTUAL PANDEMIA

En el contexto de la pandemia por COVID-19, hay diversos
factores que alertan sobre la potencial existencia de sesgos de
publicacién:

* Ante la apariciéon de este virus y enfermedad nuevos, en
solo un afio y medio se han publicado cientos de miles de
articulos cientificos, de diversa calidad metodolédgica. Se ha
incrementado la utilizacién de articulos atn sin publicar
(preprints), que representan una forma acelerada de dar a
conocer investigaciones cientificas que atin no cuentan con
revisién de pares (15). Si bien esto ha sido muy valioso para
avanzar en la diseminacién de informacién relevante, tam-
bién tiene algunos riesgos potenciales (9,16).

e Pese a la existencia de investigaciones impulsadas por
los paises, centros académicos y la OMS, como el caso del
estudio Solidarity, dos tercios del financiamiento de los
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estudios clinicos para la COVID-19 provienen de la indus-
tria farmacéutica (17).

¢ Intereses de mercado: una intervencion para la COVID-19
contarfa con una enorme cantidad de potenciales usuarios,
por lo que la pandemia representa una oportunidad tinica
para los fabricantes de tecnologias de la salud. Ante la men-
cionada demanda y las limitaciones para facilitar el acceso
a todos los potenciales usuarios, los precios de venta de las
tecnologias presentan enormes incrementos, variaciones y
distorsiones (18).

¢ Intereses geopoliticos: mas alla del interés de los laboratorios,
muchos paises y bloques han mostrado comportamientos de
defensa cerrada de las tecnologias producidas en sus paises,
con un efecto negativo en la investigacion (19).

¢ Losdecisores se encuentran presionados por la urgencia, la esca-
sez de recursos y la sociedad que exige resultados sanitarios.

UNA MIRADA CRITICA

Los antecedentes mencionados, sumados al contexto actual,
deben llevarnos a tener una actitud critica, de “sano escepti-
cismo” (20) y una elevada sospecha de posible existencia de
sesgo de publicacién, especialmente ante nuevas indicaciones
y tecnologias costosas protegidas por patentes.

ViAS REGULATORIAS PARA EVITAR EL SESGO DE
PUBLICACION

Existen herramientas regulatorias para evitar este sesgo, como
las iniciativas de la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) para otorgar un niimero de identificacién a los ECA (21)
y para llevar un registro del grado de avance de cada uno de los
paises (22) , iniciativas de OPS sobre las politicas de investiga-
cién (23-25), Open Data, All Trials (26), publicaciones conjuntas
de revistas cientificas y otros registros de estudios de investiga-
cién desde la etapa de protocolo, como ClinicalTrials, que buscan
transparentar los resultados del mundo académico y, de esta
manera, reducir el riesgo de sesgo de publicacion (10). AllTrials
es una iniciativa internacional de la Colaboracién Cochrane, el
British Medical Journal y otras instituciones, bajo la consigna
“Todos los ensayos registrados, todos los resultados informa-
dos” (26). En la Region de las Américas, las diferencias existentes
en las regulaciones sobre la transparencia en la investigacion
entre los distintos paises se reflejan en diferencias en los sistemas
de gobernanza de los comités de ética de la investigacion (22).
En algunos paises, como es el caso de Brasil, la interrupcion de
la investigacién y la falta de publicacién deben explicarse al
organismo nacional que los regula; esto no ocurre en todos los
paises, ni esta establecido con claridad un mecanismo punitivo
para desalentar que las conductas antiéticas se repitan (23). Pese
a que la OMS recomienda (27), y la legislacién de Estados Unidos
y Europa exigen la publicacion de resultados en linea dentro del
ano de completado un estudio, se constatan reiterados incumpli-
mientos y practicamente no se han aplicado sanciones (28).

HERRAMIENTAS TECNICAS PARA REDUCIR EL
RIESGO DE SESGO DE PUBLICACION

En los MA, pueden aplicarse técnicas para reducir el riesgo
de distorsiones por sesgo de publicacién. Algunos de estos
enfoques pertenecen a la bisqueda de estudios, mientras que
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otros son métodos estadisticos. Se recomienda a los autores
de MA utilizar de forma sistematica una serie de técnicas para
identificar ensayos no publicados: bisquedas en registros de
ensayos, y contactos con investigadores y fabricantes (29).

El enfoque mas confiable para la sintesis de evidencia en los
MA es utilizar los datos de participantes individuales (30), pero
esto no garantiza que estén libres de sesgos.

HERRAMIENTAS ESTADISTICAS PARA DETECTAR
RIESGO DE SESGO DE PUBLICACION

Interpretacion de graficos de embudo (funnel plot)
y pruebas estadisticas

Existen varios métodos de efectos de estudios pequefios para
evaluar y corregir el sesgo de publicacién en los MA (31). Desde
un punto de vista estadistico, estos poseen un alto error estan-
dar (EE). Los métodos de efectos de estudios pequefios asumen
que los estudios pequefios tienen mas probabilidades de tener
sesgo de publicacién.

El modo habitual de inspeccionar los efectos de estudios
pequefios es a través de los gréficos de embudo. Un gréfico de
embudo es un gréfico de dispersion de los tamafos de efecto
observados de los estudios en el eje X contra una medida de
su ES en el eje Y. Por lo general, en los graficos de embudo, el
eje Y esta invertido (lo que significa que los valores “mas altos”
en este eje representan EE mads bajos). Cuando no hay sesgo de
publicacién, los puntos de datos en estos graficos deben formar
un embudo invertido aproximadamente simétrico, de alli su
denominacién (30). Los estudios en la parte superior del grafico
(aquellos con EE bajos) deben estar muy juntos y no muy lejos del
tamano del efecto agrupado. En la parte inferior del gréfico, con
EE crecientes, el embudo “se abre” y se espera que los tamafios
de los efectos se dispersen més hacia la izquierda y a la derecha
del efecto agrupado.

El EE indica la precisién de un estudio: con el EE decreciente,
se espera que el tamafo del efecto observado se convierta en un
estimador cada vez mejor del tamano del efecto real. Para facilitar
la interpretacién, la trama también incluye la forma de embudo
idealizada que se espera que sigan los estudios. La linea vertical
en el medio del embudo muestra el tamano medio del efecto.

El gréfico con contornos permite una interpretacion visual de
la significancia estadistica de los estudios. Estudios con grandes
EE pueden caer en zonas de significancia estadistica relevante,
y viceversa.

El tamafio de la interseccién de regresion brinda informacién
sobre la asimetria en el grafico de embudo. En cada modelo de
regresion lineal, la interseccion representa el valor de Y cuando
todos los demas predictores son cero. El predictor en el modelo
aqui presentado es la precisién de un estudio, por lo que la
interseccién muestra el puntaje esperado cuando la precision es
cero (es decir, cuando el error estdndar de un estudio es infini-
tamente grande).

Cuando no hay sesgo de publicacién, la puntuaciéon debe
estar esparcida alrededor de cero. Sin embargo, cuando el gra-
fico de embudo es asimétrico, por ejemplo, debido al sesgo de
publicacion, se espera que los estudios pequefos con tamafos
de efecto muy altos estén considerablemente sobrerrepresenta-
dos en los datos, lo que lleva a un niimero sorprendentemente
alto de estudios de baja precisién con valores mayores o iguales
a 1,96; esto resultara en una interseccion significativa.
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Otra forma de calcular una estimacion del tamafio del efecto
ajustado es realizar un MA de limites de Riicker (31). Se tiene
en cuenta el hecho de que los tamafos del efecto y los EE de los
estudios no son independientes cuando hay efectos de estudios

pequenos.

Métodos de estudio de riesgo de sesgo en tres
intervenciones para COVID-19

Se realiz6 un andlisis del riesgo de sesgo de publicacion de
tres intervenciones terapéuticas relacionadas con COVID-19 en
las que exista un efecto beneficios: esteroides sistémicos, tocili-
zumab e ivermectina (esta tiltima con baja certeza en los efectos
de la intervencién) (33). Se realizé una biisqueda de ECA que
valorasen intervenciones incluidos en RS vivas. Los estudios
incluidos y sus efectos corresponden a los que se encuentran
incluidos en dichas revisiones hasta el dia 1 de junio de 2021
(33,34). Para el andlisis de estudios no publicados y ensayos en
curso registrados, también se buscé en medRxiv, bioRxiv, arXiv,
International Clinical Trials, plataforma de registro (http://
apps.who.int/trialsearch), plataforma Epistemonikos COVID-19
LOVE (http:/ /app.iloveevidence.com/loves/) y ClinicalTrails.
gov (http://clinicaltrials.gov /).

Para cada intervenciéon analizada se realizé un grafico de
embudo y andlisis estadistico del riesgo de sesgo de publica-
cién: asimetria en el grafico de embudo de contornos resaltados,
prueba de regresion lineal, prueba de Eggers y metaanalisis de
limites de Riicker. Los calculos y gréficos estadisticos se realiza-

ron en el software R®.

RESULTADOS DEL ESTUDIO DE RIESGO DE SESGO
EN TRES INTERVENCIONES PARA COVID-19

Esteroides sistémicos

En el caso de los esteroides sistémicos, en el grafico de embudo
(figura 1) se observa que los estudios se distribuyen alrede-
dor de la estimacion media del efecto de un modo simétrico,
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en forma de un embudo invertido. Esta simetria se percibe en
forma mas clara cuando se la observa en el grafico de contornos
(los limites en las estimaciones de efectos de la mayoria de los
estudios se encuentran por debajo del drea del embudo).

En el cuadro 1 se muestran las pruebas estadisticas de regre-
sién y de Eggers, y corroboran la simetria de la distribucién de
los efectos de los estudios observada en el grafico de embudo.
Como se observa en el cuadro 2, se encuentran registrados 200
ensayos clinicos relacionados con el uso de esteroides sistémi-
cos, de los cuales 15 se encuentran publicados o prepublicados,
mientras que 115 (57%) no ofrecen datos. La sospecha de sesgo
de publicacion es baja en el caso de los esteroides.

CUADRO 1. Prueba de regresion lineal para detectar asimetria
del grafico de embudo y prueba de Eggers para esteroides sis-
témicos, tolcilizumab e ivermectina

Ivermectina

Esteroides Tocilizumab

sistémicos

Prueba estadistica

Prueba de regresion lineal y -0,3 2,61 -1,97

prueba de Eggers

Valor de P 0,78 0,04 0,08

Error estdndar 0,47 0,38 0,72

Riesgo de sesgo Bajo No puede No puede
descartarse descartarse

Fuente: elaboracion propia.

CUADRO 2. Ensayos clinicos aleatorizados registrados,
publicados y sin datos disponibles sobre intervenciones far-
macolégicas durante la pandemia de COVID-19

Tipo de ensayo clinico Esteroides Tocilizumab Ivermectina
Registrados 200 108 139
Prepublicados y publicados 15 10 1
Sin datos disponibles (%) 115 (57) 81 (75) 88 (63)

Fuente: elaboracion propia.

FIGURA 1. Grafico de embudo, de contornos y de limites del metaanalisis para esteroides sistémicos
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Ilvermectina Tocilizumab

El gréfico de embudo en la figura 2 muestra una distribucién
asimétrica de los efectos, con una agrupacién de varios estudios
pequefios y con menor precision, ubicados en la base del embudo
y en la zona de efecto beneficioso muy significativo (zona de
riesgo relativo [RR] menor de 1). Los estudios mas precisos, en
este caso 3 (tres) con intervalos de confianza angostos, se ubican
en la punta del grafico y en el drea de un RR mayor de 1.

Las pruebas estadisticas para detectar asimetria muestran
una interseccion que se aleja significativamente del 0 (cuadro 1).
La distribucién asimétrica de las estimaciones de efecto que

puede observarse en los graficos de embudo se debe a los
estudios pequefios de baja precisién, con amplios intervalos
de confianza mostrando un efecto beneficioso, mientras que
los estudios mas precisos con limites angostos se ubican en el
vértice de los graficos. Las pruebas de regresién confirman la
asimetria observada y hacen presumir que podria existir sesgo
de publicacién, en favor de estudios pequefios con resultados
positivos con ivermectina y ausencia de estudios pequefios con
resultados negativos. Se encuentran registrados 139 ensayos
clinicos (cuadro 2), de los cuales 11 se encuentran publicados o
prepublicados, mientras que 88 (63%) no ofrecen datos.

La mayoria de los estudios presentan una estimacion central
del efecto alrededor de la media de este, como se observa en la
figura 3. Los limites de los estudios mdas imprecisos y con erro-
res estandares mayores, se encuentran alrededor del no efecto
(RR mayor a la media del efecto) con uno de los estudios en el
area no significativa de la grafica de contornos. Los estudios
mads imprecisos (mayor EE) y con limites mas amplios (mayor
dispersion del efecto) se encuentran en el area del grafico con
ausencia de beneficio (mayor riesgo relativo). En este caso, los
estudios con mayor niimero de pacientes y mas precisos (n = 2)
se encuentran en el vértice del embudo, pero en el limite de la
significancia estadistica.

Las pruebas de regresion lineal para detectar la asimetria del
embudo y la prueba de Eggers mostraron una interseccién dife-
rente de cero, lo que confirma la asimetria de la distribucién
de los estudios. Se encuentran registrados 108 ensayos clinicos
(cuadro 2), de los cuales 10 se encuentran publicados o prepu-
blicados, mientras que 81 (75%) no ofrecen datos. En el caso del
tocilizumab, no puede descartarse el sesgo de publicacién.

En el cuadro 1 se presenta una comparacién del riesgo de
sesgo de publicaciéon con el método de Eggers entre las tres

FIGURA 2. Grafico de embudo, de contornos y de limites del metaanalisis para ivermectina
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FIGURA 3. Grafico de embudo, de contornos y de limites del metaanalisis para tocilizumab
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tecnologias seleccionadas. En el caso de los esteroides sisté-
micos, donde no existe sospecha de sesgo de publicacién, la
interseccioén de la prueba es menor a 1, incluso cercana al cero.
Esto no ocurre con las otras dos intervenciones en las cuales se
sospecha exista riesgo de sesgo de publicacién, donde la inter-
seccion de la prueba se aleja sustancialmente del cero.

En el cuadro 2 se observa que, del total de los protocolos
registrados, 6-8% fueron publicado o prepublicado, mientras
que mas de 60% de los estudios registrados no aporta datos
luego de 6 meses de iniciado este registro.

DISCUSION

El sesgo de publicacién representa una amenaza a la validez
de las RS y los MA y, por extensién, a la toma de decisio-
nes basadas en evidencias (1,2). Su frecuencia es tan elevada
que se estima que hasta la mitad de los ensayos controlados
se mantienen sin publicar (10). Esto ha provocado dafos a
la salud y enormes costos de oportunidad asignando recur-
sos limitados a intervenciones ineficaces, como se describid
en el caso del oseltamivir durante la pandemia por el virus
influenza HINT1 (12).

Las vias normativas y regulatorias serian las adecuadas
para evitarlo, pero esto requiere una articulacién y colabora-
cién internacional para presentar una estrategia homogénea y
estricta que pueda desincentivar el sesgo de publicacién (25).
Diversas iniciativas de la OMS y la OPS han logrado avances
a nivel mundial y en la Regién (23,24), y hacen sinergia con
registros internacionales de ensayos clinicos e iniciativas como
la de AllTrials (26). Sin embargo, se constatan reiterados incum-
plimientos a las recomendaciones de la OMS y a la legislacién
vigente, que no se acompanan de sanciones (27,28).

Hasta que se cumpla con la obligacién del registro de todo
ensayo clinico, y la publicacién a tiempo de todos los resul-
tados de los ensayos realizados, solo existen algunas técnicas
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disponibles que permiten sospechar y detectar riesgo de sesgo
de publicacién en las RS y los MA (29). Se describen las estra-
tegias de bisqueda exhaustivas, el andlisis a partir de los datos
individuales de los participantes de cada estudio, y pruebas
estadisticas como el de Eggers y grafico de embudo. Muchos
estudios han evaluado el rendimiento de diferentes enfoques,
y encontraron que ningtin método de analisis supera sistema-
ticamente a los demas (30). A menudo, es dificil identificar qué
enfoque se adapta mejor a los datos recopilados, y se desconoce
el grado exacto en que la publicacion selectiva ha afectado los
resultados. Sin embargo, al aplicar varias técnicas combinadas
destinadas a detectar el sesgo, se puede producir algo similar a
una variedad de efectos verdaderos creibles (29).

Los ejemplos provistos permiten observar cémo el MA sobre
el tratamiento de la COVID-19 con corticoides sistémicos no
parece sugerir la existencia de sesgo de publicacién. Por otro
lado, los ejemplos del analisis estadistico de los MA de iver-
mectina y tocilizumab hacen sospechar distintos tipos de sesgo
de publicacién.

La sospecha de sesgo de publicacién debe orientar a un
“sano escepticismo” al momento de interpretar las evidencias
publicadas. Esto adquiere especial importancia para la toma de
decisiones en el ambito de la salud ante la actual situacién de
pandemia.
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Risk of Publication Bias in Therapeutic Interventions for COVID-19

ABSTRACT

Keywords

This article describes publication bias, its most frequent causes, its characteristics, the regulatory tools to
avoid it, and some statistical techniques to analyze it. These techniques are explained and applied to three
therapeutic interventions related to the 2019 coronavirus disease (COVID-19): corticosteroids, ivermectin,
and tocilizumab. Risk of publication bias was detected for ivermectin and tocilizumab. Systematic reviews
and meta-analyses are secondary research designs that provide a reference to guide decision-making. They
are prone to different types of bias, i.e., a systematic deviation in the results. Even if carried out with metho-
dological rigor, their validity can be threatened by publication bias. This is defined as the act of concealing
or delaying publication, withholding data arising from research studies, or both. Up to half of controlled trials
remain unpublished. During the H1N1 virus pandemic, publication bias from industry-funded studies led to
the recommendation and large-scale procurement of oseltamivir, a drug that later proved to have no relevant
beneficial effects. Two-thirds of clinical trial funding for COVID-19 comes from the pharmaceutical industry. In
the context of the COVID-19 pandemic, studies are published at an accelerated pace, making it very important
to understand and identify publication bias. To reduce publication bias it is necessary to regulate the registra-
tion and publication of clinical trials, but this requires coordination among countries and international bodies.
It is important to suspect and attempt to identify publication bias for decision making.

Meta-analysis as topic; systematic review; publication bias; COVID-19; technology assessment, biomedical.

Risco de viés de publicacao em intervencoes terapéuticas para a COVID-19

RESUMO

Palavras-chave

Este artigo descreve o viés de publicagado, suas causas mais frequentes, suas caracteristicas, as ferramentas
regulatdrias para evita-lo e algumas técnicas estatisticas para analisa-lo. Essas técnicas sdo explicadas e
aplicadas a trés intervencoes terapéuticas relacionadas a doenca pelo coronavirus 2019 (COVID-19, na sigla
em inglés): corticoides, ivermectina e tocilizumabe. Detectou-se risco de viés de publicagéo para ivermectina
e tocilizumabe. As revisdes sisteméaticas e as meta-analises sdo delineamentos de pesquisa secundaria que
constituem uma referéncia para orientar a tomada de deciséo. Estdo propensas a diferentes tipos de viés,
que é um desvio sistematico nos resultados. Mesmo tendo sido desenvolvidas com rigor metodolégico, sua
validade pode ser ameacada pelo viés de publicacdo, que é definido como o ato de ocultar ou atrasar a
publicacéo, reter dados de pesquisa ou ambos. Até metade dos estudos controlados realizados jamais s&o
publicados. Durante a pandemia pelo virus HI1N1, o viés de publicacéo de estudos financiados pela industria
levou a recomendacédo e a compra, em grande escala, do medicamento oseltamivir que, mais tarde, ficou
conhecido por néo ter efeitos benéficos relevantes. Dois tercos do financiamento para os ensaios clinicos
referentes a COVID-19 vém da indUstria farmacéutica. No contexto da atual pandemia de COVID-19, os
estudos vém sendo publicados em ritmo acelerado; portanto, é fundamental conhecer e identificar o viés de
publicacdo. Para reduzi-lo, € necessario regulamentar o registro € a publicacdo de ensaios clinicos, o que
requer coordenacao entre pafses e organismos internacionais. E importante suspeitar e tentar identificar o
viés de publicagéo para a tomada de decis&o.

Metanalise como asunto; revisdo sistematica; viés de publicacdo; COVID-19; avaliacdo da tecnologia
biomédica.
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