Orientacion para la supervision ética de las investigaciones sobre
COVID-19 ante la generacion de nueva evidencia

I. Introduccidén ‘

La investigacién relacionada con la salud con seres humanos es un componente esencial de la
respuesta a la pandemia de COVID-19. Toda investigacion debe ser revisada y aprobada por
un comité de ética de la investigacién (CEl) antes de su inicio para garantizar su valor social y
cientifico, y, en general, su realizacién ética, que incluye el respeto a los derechos, la seguridad
y el bienestar de los participantes. Los CEI tienen la responsabilidad de realizar revisiones
éticas rapidamente y aprobar los protocolos de investigacién que se adhieran a los estandares
éticos luego de un andlisis riguroso (1-3). La aceptabilidad ética de una investigacion puede
variar durante su ejecucion. Por ejemplo, un estudio puede dejar de tener valor social si la
pregunta que busca responder ha sido respondida por otro estudio con evidencia de calidad.
Un estudio puede dejar de tener un balance favorable de riesgos y beneficios si se descubre
gue la intervencion en estudio es mas riesgosa de lo que se creyd al inicio o si se ha
encontrado ya un tratamiento efectivo para la condicibn en estudio. Un proceso de
consentimiento puede dejar de ser adecuado si no informa sobre alternativas de tratamiento
disponibles en la actualidad, con las que no se contaba antes. Esto sucede en cualquier
estudio, y por ello, una vez iniciada una investigacion, los CEl deben supervisar su desarrollo
hasta que esta concluya (1-3).

En el contexto de la pandemia se presentan desafios adicionales. Los investigadores deben
evaluar de manera continua, en tiempos oportunos y sobre la base de la evidencia disponible
mas actualizada, la justificacion de las investigaciones y su conduccion de la manera como se
habia aprobado. Este deber es parte de la supervision ética de los estudios que realiza el CEI.
Este documento tiene como objetivo orientar el andlisis ético y los procedimientos a seguir para
las supervisiones de las investigaciones relacionadas con COVID-19 ante la rapida produccion
de evidencia durante la pandemia.

Il. Desafios de la supervisién ética durante la pandemia

En el marco de la pandemia, la supervision de las investigaciones en marcha sobre COVID-19
deben realizarse con mayor frecuencia debido a la gran velocidad con la que se produce nueva
evidencia cientifica. Esta rapida produccion de evidencia, que es crucial para mejorar la
respuesta a la pandemia, puede repercutir en el valor social y cientifico de los estudios sobre
COVID-19, en su balance de beneficios con respecto a riesgos y en otros aspectos de su
aceptabilidad ética. Esto ha sucedido, por ejemplo, con las investigaciones que probaban la
hidroxicloroguina como posible tratamiento para COVID-19. A partir de que los resultados del
ensayo clinico RECOVERY (por sus siglas en inglés de Evaluacion aleatoria de terapia para
COVID-19) demostraron la futilidad de este farmaco como tratamiento para los pacientes
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hospitalizados con COVID-19 (4), otros estudios en ejecucion debieron ser revisados para
realizar cambios o ser suspendidos, entre ellos el ensayo clinico Solidaridad de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) que finalmente cerrd la rama que estudiaba la hidroxicloroquina (5).
En consecuencia, los ensayos clinicos que estén estudiando la eficacia de este farmaco y que
eran éticamente aceptables en sus inicios, pueden dejar de serlo a la luz de esta nueva
evidencia. Debido a la gran cantidad de investigaciones sobre COVID-19 que estan en curso,
estos cambios pueden darse en plazos mucho mas breves que los habituales.

Los investigadores son responsables de actualizar constantemente sus conocimientos
relacionados con la investigacion y, en especial, de revisar en intervalos de tiempo apropiados
la evidencia cientifica disponible. Es fundamental que las decisiones se tomen siempre sobre la
base de evidencia cientifica de calidad, que a su vez depende del disefio riguroso de los
estudios, la consistencia de sus resultados, la precisidbn que resulta de sus intervalos de
confianza y la ausencia de sesgos, entre otros (6). Para actualizar sus conocimientos, los
investigadores pueden recurrir a las uUltimas revisiones sistematicas y metaandlisis de la
evidencia cientifica de entidades como Cochrane, instituciones reconocidas que sintetizan la
evidencia como aquellas que forman parte de la COVID-19 Evidence Network COVID-END (7),
u organismos internacionales como la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y la OMS
(8), asi como a la literatura cientifica de calidad disponible. Los investigadores deben
discriminar la calidad de la evidencia (6) que evaluan y tener presente que el valor de la
evidencia disponible puede variar en tiempos muy cortos. Se debe tener presente que pueden
haber brechas de conocimiento sobre la evidencia relacionada con subgrupos o poblaciones
especificas. Por ello, se recomienda que los investigadores estén atentos a los diferentes tipos
de publicaciones relacionadas con su investigacibn que van surgiendo (incluidas las
preimpresiones o preprints) y tomar decisiones de preferencia con base en las publicaciones en
revistas cientificas revisadas por pares.

Ante el surgimiento de nueva evidencia cientifica que pudiera afectar la justificacion de la
investigacion o su conduccion tal como lo establece el protocolo:

e Los investigadores deberan evaluar si continan, modifican, suspenden o cancelan el
estudio, e informar al CEI rapidamente sobre el curso de accidon que proponen.

e Los CEIl deberan revisar el protocolo, asi como evaluar y aprobar, si correspondiera,
las medidas propuestas por los investigadores para garantizar que la investigacion
continye adhiriéndose a los estandares éticos.

Recomendaciones operativas para la supervisién ética

Al momento de la revision inicial del protocolo, el CEIl debe solicitar a los investigadores que
fundamenten la justificacion del estudio con la evidencia disponible mas actualizada. Con la
aprobacion del protocolo, el CEIl debe establecer la forma y los plazos para la supervision de la
investigacion aprobada segun el tipo de estudio y su nivel de riesgo. El plan de supervision
debe solicitar informes periddicos, con plazos definidos, para que los investigadores justifiquen
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la continuidad de la investigacion con base en la nueva evidencia disponible, si la hubiere. En el
caso de que esta nueva evidencia afecte el desarrollo del estudio los investigadores deberan
indicar las acciones que se tomaran.

Independientemente de la presentacion periddica de los informes mencionados, si en cualquier
momento los investigadores toman conocimiento de nueva evidencia que pudiera afectar el
desarrollo del estudio, deberan informarlo inmediatamente al CEl y justificar la manera como se
procederd en atencién a esta evidencia. En el caso de que sea el CEl el que tome
conocimiento de nueva evidencia que ponga en cuestionamiento la realizacién de algun
estudio, debera solicitar a los investigadores un informe que justifique la manera de proceder
en respuesta a esta evidencia.

El informe sobre la evidencia presentado al CEI por los investigadores debe incluir un resumen
con los puntos mas importantes de la revision realizada y las referencias consultadas. En
funcién de la nueva evidencia los investigadores deberan justificar si se debe: a) continuar con
el estudio, b) realizar modificaciones al estudio, c¢) suspender el estudio o, d) cancelar el
estudio.

Si los investigadores consideran que el estudio puede continuar tal como
se habia sido planeado al inicio, deberan justificar que el estudio
continda teniendo un balance favorable de beneficios con respecto a los
riesgos y que sigue siendo ético realizarlo sin modificaciones.

Continuacion de
la investigacion

En el caso de que se requieran modificar elementos del estudio (p. €j.,
las ramas de intervencién o de control, los criterios de inclusion /
exclusion o los datos que se recogen), los investigadores deben justificar
Modificacion de la | estas modificaciones e indicar las medidas que se tomaran para informar
investigacion a los participantes sobre estos cambios. Es importante que las
enmiendas propuestas sean presentadas y revisadas por el CEIl con
celeridad. Cabe recordar que aquellas modificaciones necesarias ante
un peligro inminente para la seguridad de los participantes deben
implementarse de inmediato.

Si los investigadores deciden suspender el estudio, por ejemplo, para
realizar una evaluacion mas exhaustiva de la evidencia disponible,
Suspension de la | deben justificar esta decision e indicar cuéles son las medidas que se
investigacién tomaran respecto a los participantes: como se les informara sobre las
razones de la decisién y qué sucedera luego. Después de esta pausa, la
investigacion puede continuar sin cambios, requerir modificaciones, o
ser cancelada.
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Si los investigadores deciden cancelar el estudio, deben justificar esta
Cancelacion de la | decision e indicar las medidas que se tomaran respecto a los
investigacion participantes: cdmo se les informara sobre las razones para terminar el
estudio, qué sucedera luego y qué medidas se tomaran para garantizar
su seguridad y bienestar.

El CEIl debera evaluar el curso de accion propuesto. Para facilitar este analisis, tanto los
investigadores como los CEIl pueden usar como guia las preguntas incluidas en el apartado
siguiente.

Ante la propuesta de continuar o modificar el estudio, el CEI debe revisar el informe presentado
y analizar si es pertinente aprobar la continuidad del estudio, aprobar las modificaciones
propuestas, solicitar modificaciones adicionales, suspender temporalmente o cancelar el
estudio. Una vez que el CEIl apruebe las modificaciones, los investigadores deben tomar las
acciones necesarias oportunamente, por ejemplo, obtener un nuevo consentimiento de los
participantes si asi se hubiera estipulado.

Si el CEIl decide la modificacion, suspension o cancelacién del estudio, los investigadores
deben comunicar esta decision inmediatamente a las autoridades sanitarias correspondientes.
Ademas, deberan consignar estos cambios del estudio tan pronto como sea posible en los
registros de investigacion respectivos, incluidos aquellos que hacen parte de la Plataforma
internacional de registro de ensayos clinicos (ICTRP por su sigla en inglés) de la OMS. Para el
caso de la suspensiéon o cancelacién del estudio, los investigadores deberian comunicar esta
decision a la comunidad cientifica y al pablico en general. ElI CEI también debera hacer publica
la suspension o cancelacion de la investigacion (p. ej., mediante la publicacién de la
informacion en su pagina web) e informar sobre esta decision a las instituciones de
investigacion involucradas, a otros CEIl o redes de CEIl de las que forme parte.

Tal como sucede en condiciones habituales, los investigadores deben contar con estrategias de
involucramiento de la comunidad para comunicar la nueva informacion sobre la investigacion
de manera transparente. Ademas, ante la proliferacion de informacion sobre nueva evidencia
en medios de comunicacion masiva y redes sociales, es mayor aun la urgencia de contar con
mecanismos para mantener a los participantes continuamente informados, asi como a la
poblacion en general, pues esto es clave para aliviar las preocupaciones y despejar los
malentendidos que pudieran generar desconfianza en la investigacion.

IV. Preguntas guias para la supervision ética

Para justificar la continuidad, la modificacion, la suspension o la cancelacion de la investigacion
se debe realizar un andlisis ético a la luz de la nueva evidencia. A continuacion, se presentan
algunas preguntas que pueden guiar el andlisis ético que hace parte de la supervision de la
investigacion, que se han desarrollado usando un marco existente para la revision ética (9-11).
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e Teniendo en cuenta la nueva evidencia disponible, ¢ continGa siendo
valioso realizar este estudio para este contexto en particular?

e ¢ Cual es el beneficio que se espera que resulte de este estudio, que

Valor social sea diferente de los beneficios alcanzados por estudios similares ya
realizados?

e ¢ Se ha respondido ya (de manera total o parcial) la pregunta
cientifica del estudio? Si es asi ¢la respuesta incluye los desenlaces
relevantes para la toma de decisiones?

o ¢ Debe considerarse cambiar el objetivo del estudio?

e Teniendo en cuenta la nueva evidencia disponible, ¢ el disefio
metodoldgico continta siendo el adecuado para responder la

Validez pregunta del estudio?

e ¢ El mecanismo de control utilizado en el estudio es alin apropiado, a
la luz de la evidencia de la que se dispone?

e Teniendo en cuenta la nueva evidencia disponible y el contexto
actual (p. €j., el escenario epidemiolédgico), ¢ es aun factible realizar
el estudio?

cientifica

e Sobre la base de la nueva evidencia disponible, ¢ deberian
modificarse los criterios de inclusién y exclusion del estudio para
o minimizar los riesgos para los participantes y maximizar los posibles

Seleccion justa beneficios del estudio?
de los e Para evaluar si es preciso maodificar los criterios de inclusion y
participantes exclusion, debe considerarse si estudios previos han demostrado,
por ejemplo, que la intervencion en estudio:

o Esriesgosa para un subgrupo.

o Tiene beneficios solo para un subgrupo.

o Es dafiina para un subgrupo.

e Tomando en cuenta la nueva evidencia: ¢continla siendo favorable
el balance riesgo-beneficio?, ¢ existen nuevos riesgos?, ¢,se
justifican estos riesgos a la luz de los beneficios potenciales del
estudio?, ¢tiene el estudio un potencial de beneficios mayor o
distinto al que se considero6 al iniciar?

e Para evaluar si el balance riesgo-beneficio sigue siendo favorable,
debe considerarse si estudios previos han demostrado, por ejemplo,

favorable de que la intervencién en estudio:

riesgo-beneficio o Es mas riesgosa de lo que se penso.

o Genera dafios.

o No tiene beneficios.

o Tiene beneficios limitados.

o Tiene beneficios adicionales a los previstos.

e Sobre la base del conocimiento disponible en la actualidad, ¢ deben
adoptarse otras medidas para minimizar los riesgos o para
maximizar los beneficios del estudio?

Balance
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e ¢ Hay informacién nueva que pudiera afectar la decision de los
participantes de continuar en el estudio, por ejemplo sobre los

o riesgos de la intervencion en estudio? ¢ Como se dara esta

Consentimiento informacién a los participantes?

informado e ¢ Se ha identificado alguna modificacién que deba hacerse en el
protocolo sobre la cual se deba informar a los posibles participantes
0 a aquellos que ya estuvieran enrolados en el estudio?

e (Es necesario obtener un nuevo consentimiento de los
participantes?

e /Existe nueva evidencia sobre la que deba informarse a los
participantes? ¢ Impacta esta evidencia en la conduccion del estudio
de una manera que requiera ser informada a los participantes?

e Alaluz de la nueva evidencia disponible, ¢,se deben considerar

Respeto por las medidas adicionales o distintas para monitorear el bienestar de los
participantes a lo largo del estudio?

e Una vez decidido que se suspendera o cancelara el estudio, ¢como
se informara a los participantes?, ¢cémo se continuara garantizando
su seguridad y bienestar, qué cuidados médicos recibiran y cdmo se
asegura la cobertura por eventuales dafos que deriven del estudio?

e Si se descubre en otros estudios una intervencion eficaz, ¢se dara
esta intervencién a los participantes del estudio en cuestion?

personas
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