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Resumen

Objetivo: Analizar los aspectos éticos derivados de la aparicion de la COVID-19 en el mundo

de la investigacion biomédica.
Metodologia: Se llevd a cabo una revision bibliografica.

Resultados: La COVID-19 ha supuesto el mayor incremento de estudios de investigacién hasta
la fecha y la tendencia parece indicar que continuard en aumento. En los comités de ética de
la investigacion también ha producido cambios importantes que han alterado las dindmicas
de trabajo. En relacién con las revistas cientificas, los plazos de publicacidn y revisidn se han
visto reducidos provocando una ralentizacidon en la revisidn de articulos no relacionados con

el virus.

Conclusiones: La necesidad urgente de investigar ha impactado negativamente en el mundo
de la investigacion provocando la reduccién de los estandares metodoldgicos y éticos. Es
necesario un esfuerzo colectivo de todas las partes implicadas para garantizar el correcto

desempefiio de la actividad investigadora.

Palabras clave: COVID-19, Bioética, Comité de ética de la investigacion.
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Abstract

Aim: To analyze the ethical aspects derived from COVID-19 in biomedical research.
Methodology: Bibliographic review.

Results: COVID-19 has represented the largest increase in research studies to date and the
trend seems to indicate that it will continue to increase. In the research ethics committees, it
has also produced important changes that have altered work dynamics. In relation to scientific
journals, publication and review times have been shortened, causing a slowdown in the review

of articles not related to the virus.

Conclusions: The urgent need to research had a negative impact on the world of research,
causing the reduction of methodological and ethical standards. A collective effort of all the

parties involved is necessary to guarantee the correct performance of the research activity.

Keywords: COVID-19, Bioethics, Research ethics committee.
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1. INTRODUCCION

Si por algo se ha caracterizado el afio 2020 es por la aparicion de un nuevo virus (SARS-CoV-2)
gue ha marcado el desarrollo del mundo a todos los niveles. En el presente trabajo nos
centraremos en el papel que ha tenido este nuevo virus en las labores de los comités de ética
de la investigacion (CEl) a nivel nacional y cdmo ha cambiado la forma de entender la

investigacion.

Para acercarnos a este fendmeno tan amplio y complejo se revisaran las recomendaciones
relativas a cdmo investigar en tiempos de pandemia, como revisar dichos estudios desde la
perspectiva ética y cudles son, hasta donde conocemos, las consecuencias que sufre y ha

sufrido el mundo de la investigacion biomédica a causa de la aparicidon del nuevo virus.
1.1.JUSTIFICACION DEL TEMA ELEGIDO

Tras la aparicién del nuevo coronavirus, la sociedad acudid, una vez mas, a la ciencia y al
método cientifico para obtener respuestas a muchas incognitas que surgian con cada nuevo

acontecimiento: tasa de mortalidad, métodos de propagacidn, secuenciacién genética, etc.

La pandemia causada por el SARS-CoV-2 ha dado lugar a la mayor explosion de publicaciones
cientificas conocida, donde cada 15 dias se han duplicado las referencias y, como sostiene
Torres-Salinas (1): “el primer problema inmediato al que ha debido enfrentarse el universo de

la publicacion es la avalancha de articulos y preprints y la necesitad que estos sean accesibles” .

Muchas de estas investigaciones han estado caracterizadas por la escasa validez externa y la
falta de consistencia como ya apunta Leiva-Cepas et al. (2) y la pregunta légica que surge es
si, ante esta inmediatez en la publicacidon de estudios cientificos, es posible garantizar su
calidad. Esta cantidad nueva de informacidn cientifica supone, en ocasiones, que la calidad del

resultado final se vea limitada y provoque confusién en la sociedad.

La motivacion principal para realizar este trabajo proviene de mi experiencia investigadora y
de una hipdtesis generada durante la revisidon de la literatura rutinaria en la que me tenia la
sensacion de que la calidad metodolégica de los estudios que revisaba habia descendido en

comparacion a la investigacion publicada antes del inicio de la pandemia. Asi, me planteé si la
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cantidad de estudios y la urgencia por conocer sobre el virus habia provocado un descenso en

los estandares de calidad metodoldgica y, por extension, éticos.

Uno de los puntos de inflexion en la decisidon de la tematica de este trabajo fue la IV Jornada
de Formacion CEI-IB: "Nuevos retos en investigacion en el contexto de la pandemia de COVID-
19". Entre otras ponencias, destacd la realizada por Alexis Rodriguez, farmacdlogo clinico y
vocal del CEIm del Hospital Universitario Vall d’"Hebron (CEIm HUVH). En su ponencia titulada
“Pandemia y consentimiento informado: experiencias de otro CEI” (3) dio a conocer la realidad

por la que pasaba su CEIm durante la pandemia.
La pregunta de investigacion resultante fue:

e (Qué ha provocado la pandemia por SARS-CoV-2 en el mundo de la investigacion?
Las hipétesis de la cuales parto son:

e Ante la necesidad urgente de informacién acerca del SARS-CoV-2, la calidad de la
investigacion ha empeorado y por extensidn, la ética de la investigacidn se puede
haber visto afectada.

e Lapandemia por SARS-CoV-2 ha modificado la practica habitual de los comités de ética

de la investigacion, afectandoles negativamente.
1.2. PROBLEMA'Y FINALIDAD DEL TRABAJO

Los problemas detectados que motivaron este trabajo fueron:

1. En primer lugar, tal y como comentaba Alexis Rodriguez (3), los comités de ética de la
investigacidn no estaban preparados para asimilar la ingente cantidad de estudios que
les llegaban para su revision.

2. La percepcién de que los estudios publicados son estudios con una muestra pequefia
y una calidad metodoldgica limitada a pesar de la ingente cantidad de personas que se
infectan a diario y la tedrica facilidad de reclutamiento de la muestra.

3. Conocer qué papel desempenan las revistas cientificas gracias a sus estdndares de
calidad y su proceso de revision por pares.

4. Conocer la perspectiva de los autores y saber si afecta de forma diferente a nivel

internacional planteando para ello una revision bibliografica.
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1.3. OBJETIVOS DEL TFM
Objetivo(s) general(es):

e Analizar los problemas éticos derivados de la aparicidn de la COVID-19 en el mundo de

la investigacion biomédica.
Objetivos especificos:

e Estimar el aumento del nimero de estudios a nivel mundial en comparacién al afio
anterior.

e Conocer si la calidad metodoldgica de los estudios en tiempos de pandemia ha
cambiado y qué sentido.

e Describir los cambios organizacionales que han sufrido los comités de ética de la
investigacion a raiz de la pandemia por COVID-19.

e Revisar los criterios de publicacién de algunas de las revistas mas importantes para
comprobar cémo han cambiado desde el inicio de la pandemia.

e Describir y analizar las recomendaciones éticas para llevar a cabo estudios de
investigacion en tiempos de pandemia y en el contexto de emergencias.

e Analizar las posibles consecuencias éticas derivadas del aumento de estudios de

investigacion.
1.4.MARCO TEORICO

Como ya se ha indicado, uno de los objetivos de este trabajo hace referencia a los comités de
ética. Para comprender a qué se hara referencia en el texto, se definen los principales comités

de ética y sus ambitos de aplicacion.

Un comité de ética es un érgano cuyo objetivo es el de establecer criterios que ayuden en la
toma de decisiones éticas (4). La Declaracién Universal sobre Bioética y Derechos Humanos
(5) insta a los diferentes paises a adoptar medidas que garanticen la proteccidon de los
derechos y la dignidad de las personas. Entre estas medidas esta la de crear comités de ética
independientes, multidisciplinares y pluralistas. Existen diferentes tipos de comités de ética.
A continuacidn, se describen algunos de los mas comunes a partir del trabajo de Gonzalez-

Bermejo et al. (4).

10
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Un comité de ética asistencial (CEA) tiene la funcién de asesorar en la resolucién de los
posibles conflictos éticos que se producen durante la practica clinica asistencial (4). Nacen en
Estados Unidos a mediados del S.XX como un drgano de consulta que asesoraba, mejoraba la
asistencia y garantizaba que los pacientes estuviesen informados y tomasen las decisiones
relativas a su salud de forma independiente (4). El primer comité similar a los actuales se
constituyé en 1960 en Seattle con los problemas éticos generados por el desarrollo de la
hemodidlisis y sus prometedores efectos en los pacientes que hasta ese momento no tenian
opciones médicas (4). Hubo que esperar hasta 1992 para que el gobierno norteamericano
hiciese obligatorio que cualquier institucion hospitalaria tuviese su CEA (4). En Espaia, el

primer comité se establecid en el Hospital San Juan de Dios de Barcelona en 1974 (4).

El Comité de Bioética de Espaiia (CBE) tiene la funcidon de fomentar la colaboracién entre los
diferentes comités autondmicos y esta adscrito al Ministerio de Sanidad. Destaca su funcidn
de asesoramiento a los poderes publicos a nivel estatal (4). Mds adelante se hara referencia a

este comité por su relevancia en cuestiones éticas a nivel estatal.

El Comité Espafiol de Etica de la Investigacién tiene funciones similares al Comité de Bioética
de Espafia. Estd formado por 12 miembrosy entre sus funciones estan la de resolver conflictos
entre actividades publicas y privadas y representar a Espafia en foros y organismos

supranacionales e internacionales (4).

Un Comité de Etica de la Investigacion (CEl) evalta los riesgos a los que puede someterse un
participante en un estudio y decide si la investigacidon pudiera ser beneficiosa o no. Los CEl
surgen de forma paralela en Reino Unido y EE. UU. a mediados de los afios 60 a causa del
conocimiento publico de los experimentos realizados durante la Segunda Guerra Mundial en
los campamentos de concentracién nazis. A causa de este nuevo conocimiento se llevaron a
cabo los Juicios de Nuremberg que condenaron las practicas que alli se llevaron a cabo (4). En
1964 la Asociacién Médica Mundial redactd la Declaracién de Helsinki (6) en la que estan
incorporados los principios del Cédigo de NUuremberg que surgieron a raiz de los juicios. Este
documento incluye algunos items muy relevantes para la investigacion como el parrafo 6 que
trata sobre del objetivo de la investigacién biomédica en el que dicta que “el propdsito
principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las causas, evolucion y

efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagndsticas y

11
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terapéuticas”(6) o, el parrafo 23 en el que, al referirse al papel que desempena un CEl, dice lo
siguiente: “el protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario,
consejo y aprobacion al comité de ética de investigacion pertinente antes de comenzar el
estudio. Este comité debe ser transparente en su funcionamiento, debe ser independiente del
investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida y debe estar
debidamente calificado. El comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais
donde se realiza la investigacion, como también las normas internacionales vigentes, pero no
se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las
personas que participan en la investigacion establecidas en esta Declaracion”(6). También es
relevante el Informe Belmont (7) llevado a cabo por la National Comission for the Protection
of Human Subject of Biomedical and Behavioral Research en 1978 que establece los principios
de la bioética principialista (respeto por las personas, beneficencia y justicia). Un afio después
se anadiria el principio de no maleficencia. A partir de entonces, han aparecido una serie de
documentos internacionales y recomendaciones de diferentes actores mundiales,
conformando un conjunto de normas o principios basicos a respetar en la investigacién con
seres humanos y animales. Comprobar que los estudios respetan estas normas basicas es la

terea mas importante que llevan a cabo los CEl en la actualidad (4).

Los Comités de Etica de la Investigacion con Medicamentos (CEIm) se encargan de supervisar
la ética de los estudios que estén relacionados con medicamentos y productos sanitarios. A
nivel practico son CEl que estan acreditados por el Real Decreto 1090/2015 para emitir

dictamen en estas cuestiones.

En la Tabla 1, extraida del original de Gonzdlez-Bermejo et al. (4), se resumen las funciones de
los diferentes comités de ética y la normativa reguladora por la que se rigen aunque se
destacan en negrita los comités que seran mas relevantes para el presente trabajo; los CEl, los

CEIm y el Comité Espafiol de Etica de la Investigacion.
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Comité de Etica

Normativa reguladora

Funciones

Comité de Etica

Asistencial (CEA)

Normativa autonémica

especifica

Asesorar en la resolucion de los posibles
conflictos éticos que se producen

durante la practica clinica asistencial

Comités de
Bioética

autondmicos

Normativa autonémica

especifica

Asesorar, emitir informes, propuestas y
recomendaciones a las Consejerias y
organismos autonémicos en materia de
bioética.

Coordinar y acreditar a los CEA.

Comité de
Bioética de

Espafia

Ley 14/2007 de
Investigacion

Biomédica

Asesorar, emitir informes, propuestas y
recomendaciones para los poderes
publicos del dmbito estatal en materia
de bioética

Colaboracién con los Comités
autondémicos

Elaboracion de cédigos de buenas
practicas de investigacion cientifica, que
seran desarrollados por los Comités de

Etica de la Investigacion (CEI)

Comité de Etica
de la

Investigacion

(CEI)

Ley 14/2007 de
Investigacion
Biomédica Acreditacion
de los CEI: Normativa

autonomica especifica

Garantizar la adecuacion de los aspectos
metodoldgicos, éticos y juridicos de las
investigaciones que impliquen
intervenciones en seres humanos o la
utilizacidon de muestras bioldgicas de

origen humano.
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Comité Espaiiol
de Etica
dela

Investigacion

Ley 14/2011 de la
ciencia, la tecnologia y

la investigacion

Emitir informes, propuestas y
recomendaciones sobre materias
relacionadas con la ética profesional en
la investigacion cientifica y tecnolégica,
establecer los principios generales para
la elaboracién de cédigos de buenas
practicas, que incluiran la resolucion de
conflictos entre las actividades publicas
y privadas y representar a Espafia en
foros y organismos supranacionales e

internacionales.

Comité de Etica

de la

Investigacion
con
Medicamentos

(CEIm)

Real Decreto 1/2015
por el que se aprueba el
texto refundido de la
ley de garantias y uso
racional de
medicamentos y

productos sanitarios

-Real Decreto 223/2004
por el que se regulan
los ensayos clinicos con
medicamentos, los
Comités de Etica de la
Investigacion con
medicamentos y el
Registro Espaiiol de
Estudios Clinicos

Acreditacion de los

Garantizar la adecuacion de los aspectos
metodolégicos, éticos y juridicos de las
investigaciones con medicamentos y

productos sanitarios.
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CEIm: Normativa

autondmica especifica

Reglamento

penitenciario e

e Garantizar la adecuacion de los aspectos
Instruccion 11/2005 P

éticos y juridicos, de las personas bajo

Comision Etica | (g catalufia:
tutela de la Administracion Penitenciaria

de Instituciones | normativa autonémica o
e Evaluar los aspectos metodoldgicos,

Penitenciarias | especifica al tener o , o
éticos y legales de la investigacién en el

transferidas todas las ] ] o
medio penitenciario.

competencias en

materia penitenciaria)

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de los Comités de Etica que intervienen en el proceso

asistencial y en la investigacion con seres humanos en Espaiia (4).

El acontecimiento mas relevante del afio 2020 fue, probablemente, el descubrimiento de un
nuevo virus que marcé el desarrollo del mundo a todos los niveles. En el presente trabajo nos
centraremos en el papel que ha tenido este nuevo virus en las labores de los CEl, pero primero
debemos conocer mejor este nuevo virus para entender el contexto en el que nos

encontramos.

Los coronavirus humanos (HCoV) se han considerado durante mucho tiempo patdgenos
insignificantes, que causan un cuadro similar a un "resfriado comidn" en personas, por lo
general, sanas. Los coronavirus son virus de ARN que pueden dividirse en 4 géneros: alfa, beta,

deltay gamma, de los cuales se sabe que los CoV alfa y beta infectan a los seres humanos (8).

Hasta hace poco, los HCoV recibian relativamente poca atenciéon debido a que provocan
cuadros leves en humanos. Esto cambid en 2002, cuando se describieron casos de neumonia
atipica grave en la provincia de Guangdong, China, lo que causé preocupacion en todo el
mundo a medida que la enfermedad se propagaba a través de viajes internacionales (9). La
nueva enfermedad se conocid como sindrome respiratorio agudo severo (SARS), y un beta-

HCoV, llamado SARS-CoV, fue identificado como el agente causante. Debido a que los
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primeros casos compartian una historia de contacto entre humanos y animales en los
mercados de animales de caza, se sospechd que hubiese habido transmision zoonética del
virus. Inicialmente se pensd que el reservorio podrian ser ciertas palmeras o mapaches. Sin
embargo, una vez se obtuvo la secuenciacién del virus, surgid el consenso de que los
murciélagos eran los huéspedes naturales. Los sintomas comunes del SARS incluian fiebre, tos,
disnea y ocasionalmente diarrea (9). Finalmente, y gracias a las medidas clasicas de salud
publica, se puso fin a la pandemia del SARS con unos datos alarmantes y que, en cierto modo,
vaticinaban lo que podria ocurrir en un futuro con una variante mads agresiva; se infectaron
8.098 personas de las cuales 774 murieron (9). Se estima que esta pandemia le costo a la
economia mundial entre 30-100 mil millones de ddlares (8). EI SARS-CoV demostrd que los
coronavirus animales podian saltarse la barrera entre especies generando una amenaza

pandémica en cualquier momento.

En 2012, otro beta-CoV consiguid la infeccidén interespecie en lo que se conocié como el
Middle East respiratory syndrome (MERS); MERS-CoV. Se pudo localizar por primera vez en el
esputo de un varén saudi que murid de fallo respiratorio. Segun la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), a fecha de noviembre de 2019, el MERS-CoV ha provocado un total de 2.494

casos de los cuales 858 han fallecido (10).

Finalmente, en diciembre de 2019 se notificé el primer caso de COVID-19 (coronavirus disease
2019, en inglés), una enfermedad infecciosa provocada por un coronavirus, en la ciudad de
Wuhan, provincia de Hubei, China. Esta nueva enfermedad también recibe los nombres de
SARS-CoV-2 y 2019-nCoV, por “2019 novel coronavirus” (11). Esta nueva variante de
coronavirus ha provocado una pandemia (epidemia a escala global) en la que en la actualidad
aun seguimos inmersos. A continuacién, se muestra la cronologia resumida que ha tenido

lugar desde el descubrimiento de los primeros casos segun la OMS (12):

e 31 de diciembre de 2019. La Comisién Municipal de Salud de Wuhan (Hubei, China)
notifica un conglomerado de casos de neumonia en la ciudad. Posteriormente se
determina que estan causados por un nuevo coronavirus.

e 1 de enero de 2020. La OMS establece el correspondiente Equipo de Apoyo a la

Gestion de Incidentes en los tres niveles de la Organizacién —Ila Sede, las sedes
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regionales y los paises— y pone asi a la Organizacién en estado de emergencia para
abordar el brote.

5 de enero de 2020. La OMS publica su primer parte sobre brotes epidémicos relativo
al nuevo virus, una publicacion técnica de referencia para la comunidad mundial de
investigacion y salud publica y los medios de comunicacion. El parte contiene una
evaluacién del riesgo y una serie de recomendaciones, asi como la informacién
proporcionada por China a la Organizacion sobre la situacién de los pacientes y la
respuesta de salud publica ante el conglomerado de casos de neumonia de Wuhan.
10 de enero de 2020. La OMS publica en linea un amplio conjunto de orientaciones
técnicas con recomendaciones para todos los paises sobre el modo de detectar casos,
realizar pruebas de laboratorio y gestionar los posibles casos. Las orientaciones se
basan en los conocimientos sobre el virus que existen en ese momento. Las
orientaciones se remiten a los directores regionales de la OMS para emergencias a fin
de que las distribuyan entre los representantes de la OMS en los paises. Tomando
como base la experiencia con el SARS y el MERS, asi como las vias de transmision
conocidas de los virus respiratorios, se publican orientaciones sobre la prevencion y
el control de infecciones destinadas a proteger a los profesionales sanitarios, en las
gue se recomienda adoptar precauciones contra la transmisiéon por goticulas y por
contacto al atender a los pacientes, asi como precauciones contra la transmision aérea
en las intervenciones asociadas a la generacién de aerosoles.

12 de enero de 2020. China hace publica la secuencia genética del virus causante de
la COVID-19.

13 de enero de 2020. Se confirma oficialmente un caso de COVID-19 en Tailandia, el
primero registrado fuera de China.

30 de enero de 2020. El Director General de la OMS convoca de nuevo el Comité de
Emergencias, antes de los 10 dias de plazo y tan solo dos dias después de notificarse
los primeros casos de transmisién limitada del coronavirus entre seres humanos fuera
de China. En esta ocasion el Comité de Emergencias llega a un consenso y recomienda
al Director General que el brote constituye una emergencia de salud publica de

importancia internacional (ESPIl). El Director General acepta la recomendacién y
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declara que el brote por el nuevo coronavirus (2019-nCov) constituye una ESPII. Es la
sexta vez que la OMS declara una ESPIl desde la entrada en vigor del Reglamento
Sanitario Internacional (RSI) en 2005. El informe de situacién de la OMS del 30 de
enero senala la existencia de un total de 7818 casos confirmados en todo el mundo,
la mayoria de ellos en China y 82 en otros 18 paises. La OMS evalua el riesgo en China
como muy alto y el riesgo mundial como alto.

e 3 de febrero de 2020. La OMS publica el Plan Estratégico de Preparacion y Respuesta
de la comunidad internacional para ayudar a los Estados con sistemas de salud mas
fragiles a protegerse.

e 11-12 de febrero de 2020. La OMS convoca un foro de investigacién e innovacién
sobre la COVID-19, al que asisten mds de 400 expertos y entidades de financiacion de
todo el mundo.

e 11 de marzo de 2020. La OMS determina en su evaluacién que la COVID-19 puede
caracterizarse como una pandemia.

e 18 de marzo de 2020. La OMSy sus asociados ponen en marcha el ensayo “Solidarity”,
un ensayo clinico internacional que tiene por objeto generar datos sdlidos de todo el

mundo para encontrar los tratamientos mas eficaces contra la COVID-19.

Desde entonces el mundo ha sufrido diversas olas de la pandemia que han provocado la
saturacion de los sistemas sanitarios, numerosos infectados y fallecidos, confinamientos

nacionales, problemas econdmicos y sociales a nivel global, etc.

Segun los ultimos datos de la Johns Hopkins University, a fecha de 29 de diciembre de 2020,
la pandemia por SARS-Cov-2 ha provocado 1.776.997 muertes alrededor del mundo de los
81.380.395 casos infectados notificados (13). Los 5 paises con mayor mortalidad son EE. UU.
(334.967), Brasil (191.570), India (148.153), Méjico (122.855) e Italia (72.370). Espafia se

encuentra en la décima posicidon con 50.122 fallecidos y 1.879.413 casos notificados (13).
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1.5.CONTEXTUALIZACION.

Desde la notificacion del primer caso de COVID-19 se ha publicado una enorme cantidad de
estudios que han intentado aclarar las principales incognitas relacionadas con la infeccidn
acerca de una gran cantidad de variables como: la sintomatologia, pruebas de deteccién,
medidas de prevencién, tratamiento y, mas recientemente, sobre la vacunacion en esta
enfermedad. La pandemia causada por SARS-CoV-2 ha dado lugar a la mayor explosién de
publicaciones cientificas conocida, donde cada 15 dias se duplican las referencias, y donde el
mundo de la investigacion se ha tenido que enfrentar a la “avalancha de articulos y preprints”
(1). Una de las respuestas colectivas por parte de las editoriales ha sido la creacién de centros
de recursos que unifican en una Unica web y en acceso abierto todo aquello que se va
publicando sobre COVID-19. Muchas de estas investigaciones han estado caracterizadas por
la escasa validez externa vy la falta de consistencia (2) y la pregunta légica que surge es si, ante
esta inmediatez en la publicacién de estudios cientificos, es posible garantizar su calidad. Esta
cantidad nueva de informacién cientifica supone, en ocasiones, que la calidad del resultado
final se vea limitada y provoque confusién en la sociedad. Asi, los autores recomiendan
reforzar los comités editoriales de las revistas cientificas con personas expertas en
determinados temas, generar un pool de revisores agiles y con experiencia y estimular a través
de las sociedades cientificas a generar ciencia no solo publicable, sino de calidad, para evitar
gue la necesidad de conocimiento cientifico para un tema que tanta expectacion ha creado

no rompa o adultere la veracidad y la evidencia cientifica (2).

Algunos autores han acufiado el término “infodemia” (infodemic, en inglés) para hacer
referencia a la desinformacion, los bulos y las teorias conspirativas que han aparecido y se
refuerzan constantemente durante la pandemia, sobre todo en aquellas personas con acceso
a redes sociales (14-16). Otro factor afadido son los medios de comunicacidn que, tal y como
apunta el editorial de Lancet de agosto de 2020 (15), en ocasiones los datos se comunican de
forma sensacionalista y sin la interpretacién de los datos que llevan a cabo los autores en cada
trabajo de investigacidn en los que son situados en un contexto y con unas limitaciones. El
resultado es el desgaste de la opinidn publica que ve, como la ciencia en ocasiones se
contradice y cambia constantemente los datos. Esto no solo provoca que la confianza en la

ciencia disminuya, sino que genera incertidumbre y confusion en los ciudadanos que ponen
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en duda las decisiones de sus gobiernos y que no saben si la informacion de la que disponen
es cierta. El editorial apunta a las partes que pueden resultar beneficiadas de esta
desinformacién; aquellas que obtengan beneficio financiero, beneficios politicos vy
manipulacidon experimental (15). Ejemplo de esta infodemia es lo que ha ocurrido durante
estos meses de pandemia con la Hidroxicloroquina. Este farmaco ha sido utilizado
ampliamente durante la pandemia, pero écual es el razonamiento detras de su uso? écual es
su evidencia? Lo cierto es que la evidencia de este medicamento, ampliamente utilizado en
reumatologia, proviene de su actividad in vitro contra el SARS-CoV-2 y un pequeiio estudio no
controlado (15). Los sanitarios comenzaron a utilizar este fdrmaco para tratar a pacientes
infectados por COVID-19 ante la evidencia que se disponia en ese momento. Es cierto que esa
evidencia era la mejor disponible pero la calidad metodoldgica de los estudios deberia
hacernos replantear si vale la pena cambiar la préctica clinica ante tan leve evidencia. Lo cierto
es que a medida que se fueron realizando estudios de mayor rigor, los resultados arrojaron
luz en la cuestidn concluyendo que la Hidroxicloroquina no es eficaz en el manejo del virus

(14,17).
Lo que se pretende evocar en los lectores con el ejemplo anterior son estas tres incognitas:

1. ¢Se ha llevado a cabo de forma correcta el proceso cientifico durante la pandemia?
2. (Se ha revisado la actividad cientifica utilizando los métodos apropiados?

3. ¢(Cémo deberia utilizarse y comunicarse esta informacion de forma correcta?
Durante el presente trabajo se intentara responder a estas preguntas y algunas mas.

La situacidon generada por la pandemia también ha provocado que muchos estudios de
investigacidn se detuviesen para garantizar la salud de los participantes, en muchas ocasiones
grupos vulnerables o de riesgo. Por otra parte, ha supuesto una oportunidad irrepetible para
muchos investigadores de adaptar sus lineas de investigacion al contexto de la pandemia vy,
asi, lograr publicaciones para engrosar sus curriculos de investigador. Si bien la primera
situacion es la mads ética, la segunda nos debe hacer replantearnos cudl es el objetivo principal
de la ciencia y de la investigacion; pues publicar sin aportacion alguna al problema actual no
genera mas que ruido y dificultad en la busqueda de las investigaciones realmente relevantes

y la toma de decisiones politicas. A esta situacién habria que sumarle la laxitud que han
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mostrado las revistas, revisores y comités de ética de investigacion y clinicos que analizaremos

posteriormente.

Sin entrar en demasiado detalle ya que sera objetivo de otros apartados, se muestran algunos

datos en relacién con la cantidad de estudios publicados recientemente:

e Segln Pubmed, la base de datos relacionada con las ciencias de la salud mas utilizada,
a fecha de 29 de diciembre de 2020, la busqueda con el descriptor “covid-19” cuenta
con 82.563 resultados (18). Entre estos estudios, 313 son ensayos clinicos y 9.259 son
revisiones.

e En ClinicalTrials.gov, web utilizada para el registro de estudios de investigacion, estan
registrados 4.319 estudios relacionados con la COVID-19 en 132 paises: de los cuales
2.449 son intervenciones y 1.839 son observacionales. De estos estudios, 199 se llevan

a cabo en Espaiia (19).

Es necesario recordar que en la actualidad no es obligatorio, aunque si recomendable,
registrar un estudio observacional con lo que se intuye que la cifra es mucho mayor. Algunos
estudios estiman que Unicamente el 2% de estudios observacionales se registran previamente
(20). De manera que realmente no sabemos la cantidad de estudios que se llevan a cabo en la
actualidad hasta que se hayan publicado mads adelante, lo que nos dara una visién mas amplia

del interés cientifico que ha suscitado la pandemia por COVID-19.

Como se puede observar, la COVID-19 constituye el mayor incremento de estudios de
investigacidon en la historia reciente y, pese a que no sabremos realmente cudl ha sido la
actividad cientifica y la carga de trabajo que han sufrido los comités de ética de la investigacién
hasta pasado un tiempo en el que se publiquen los informes de actividad anual, algunos
autores ya se han planteado estas mismas dudas y recurriremos a ellos en los trabajos
publicados. Adicionalmente, se intentara contactar con un CEl para conseguir una

aproximacion de la actividad que desempeiié durante el afio 2020.
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2. METODOLOGIA

2.1.ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se llevaron a cabo diversas busquedas en la base de datos Pubmed utilizando las palabras
clave research ethics committee, COVID-19, SARS-CoV-2, infodemic y sus combinaciones. Las
busquedas se llevaron a cabo en el mes de diciembre, pero se incluyeron posteriormente los
articulos que pudiesen aportar informacién relevante gracias al aviso semanal que
proporciona la web. También se acudio a las referencias de los articulos seleccionados para
recuperar fuentes primarias que hubiesen podido quedar fuera de la buasqueda. En la Figura 1

se detalla el proceso de inclusién de los articulos:

957 articulos identificados en 3 busquedas

e research ethics committee AND (COVID-19 OR SARS-CoV-2) = 166 resultados.
e infodemic AND (COVID-19 OR SARS-CoV-2) = 136 resultados.

* COVID-19 AND research AND ethics = 655 resultados. (filtro: resumen
disponible, texto disponible)

65 articulos seleccionados por titulo

«2 exluido porque trataba la pandemia de Ebola

3 descartados por estar escritos en otros idiomas (chino y francés)

5 descartados por no estar relacionados con el tema o tratar sobre CEC.
10 duplicados.

35 articulos seleccionados por resumen

*9 descartados por no ser relevantes para este TFM.

3 descartados por aportar informacion similar a otros
estudios.

42 referencias incluidas

23 articulos cientificos.
*15 informes de organizaciones nacionales o supranacionales.
¢4 articulos procedentes de referencias.

Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda bibliogrdfica.
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Para comprobar el nimero de estudios que se estan realizando en la actualidad se recurre a

diferentes portales web como:

e La web de registro Clinical Trials (www.clinicaltrials.gov).

e El Registro Espafiol de Estudios Clinicos (www.reec.aemps.es) para estudiar la

actividad cientifica nacional con relacidn al virus.

e Elportal web Retraction Watch (www.retractionwatch.com) para revisar el nUmero de

estudios que han sido retractados o retirados durante el afio y que estén relacionados
con la pandemia por COVID-19.

e CoronaCentral (www.coronacentral.ai) como portal que aglutina toda la investigacién

y diferentes estadisticas relacionadas con la COVID-19.
Adicionalmente:

e Se accede a las paginas web de diferentes organismos nacionales y supranacionales
como OMS, PAO, CBE, etc. para consultar los documentos oficiales.

e Por Ultimo, se contactd con el Comité de Etica de la Investigacion de las Islas Baleares
(CEI-IB) para conseguir un breve informe de la actividad durante el afio 2020 asi como

registrar qué cambios ha supuesto la pandemia por COVID-19 en su actividad habitual.
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3. RESULTADOS

3.1.PRODUCCION CIENTIFICA SOBRE LA COVID-19

Segun Pubmed, |la base de datos mads utilizada en ciencias biomédicas, a fecha de 29 de
diciembre de 2020, la busqueda con el descriptor “COVID-19” cuenta con 82.563 resultados.

Entre estos estudios, 313 son ensayos clinicos y 9.259 son revisiones (18).

En clinicaltrials.gov, web utilizada para el registro de estudios de investigacién, de los 94.392
estudios registrados que se encuentran en activo, 4.319 son relativos a la COVID-19 (4,58%).
De estos, 2.449 son intervenciones y 1.839 observacionales. Ademas, 168 son estudios sobre
vacunas y 1.371 sobre medicamentos. La produccién cientifica proviene de 132 paises. 199
estudios se llevan a cabo en Espafia (21). A continuacién, en la Figura 2, se muestra el nUmero
de estudios registrados que se estan llevando a cabo en la actualidad segun el tipo de

intervencion:
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Figura 2. Numero de estudios segun el tipo de intervencion. Elaboracion propia a partir de

clinaltrials.gov (21).

Es necesario recordar que en la actualidad no es obligatorio, aunque si recomendable,

registrar un estudio observacional con lo que se intuye que la cifra es mucho mayor. Algunos
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estudios estiman que Unicamente el 2% de estudios observacionales se registran previamente
(20). De manera que realmente no sabemos la cantidad de estudios que se llevan a cabo en la
actualidad hasta que se hayan publicado mds adelante, lo que nos dara una visién mas amplia

del interés cientifico que ha suscitado la pandemia por COVID-19.

Adicionalmente, seglin el Registro Espafol de Estudios Clinicos (REec), impulsado por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), a fecha de 29 de
diciembre de 2020, 141 estudios han sido aprobados, de los cuales 133 se encuentran en

activo en la actualidad aunque 43 aun no han comenzado su reclutamiento (22).

En la Figura 3 se puede observar el nimero de publicaciones relacionadas con la COVID-19

durante el afio 2020 y enero de 2021 segun el portal web Corona Central:
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Figura 3. Numero de publicaciones relacionadas con la COVID-19 (23).

Por ultimo, tomando como referencia el portal Dimensions (24), se muestra la produccién

cientifica hasta el 7 de febrero de 2021 en la Figura 5.

Dimensions aglutina 12 portales de registros: ClinicalTrials.gov (EE. UU.), EU-CTR (Europa),
UMIN-CTR (Japdn), ISRCTN (internacional), ANZCTR (Australia/Nueva Zelanda), CHICTR
(China), NTR (Paises Bajos), GCTR (Alemania), CRIS (Corea), CTRI (India) y ICRT (Iran).
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Figura 4. Numero de publicaciones relacionadas con la COVID-19 (24).

En definitiva, se puede observar que la COVID-19 representa el mayor incremento de estudios
de investigacion en la historia reciente alcanzando el pico de 10.000 articulos publicados en
una semana (24). La tendencia que se puede observar indica que la produccién cientifica

continuard en auge.
3.2.LOS COMITES DE ETICA DE LA INVESTIGACION DURANTE LA PANDEMIA

Son escasos los estudios que analizan la actividad que han tenido los Comités de Etica de la
Investigacion durante la pandemia, asi como sus repercusiones (25,26), dado que, en parte,
aun es pronto para poder sacar conclusiones. A esto hay que sumarle que tanto los CEl como
los investigadores se encuentran inmersos en la revision e investigacién de proyectos
relacionados con la COVID-19 lo que no permite disponer del tiempo y la tranquilidad

necesarios para reflexionar sobre esta cuestion.

La primera medida que tomaron los CEl fue la de cambiar las dinamica de trabajo, realizandose
las reuniones de forma telematica, aumentando su frecuencia, reduciendo el quérum
necesario (numero de miembros minimo para poder realizar un dictamen) y flexibilizando los
procedimientos administrativos para proporcionar de mayor agilidad a la emision de

dictamenes (25).

El Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos de Galicia (CEIm-G) publicé el

andlisis de la actividad que desempefiaron durante el periodo de emergencia sanitaria (desde
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el 13 de enero hasta el 28 de mayo) (25). En este analisis destacan las medidas que llevaron a
cabo para adaptarse a la nueva situacion: de forma excepcional, durante la pandemia, las
reuniones fueron semanales y se fijé en segunda convocatoria un quérum de asistencia de al
menos cinco miembros (de los 18 que conforman el CEIm), debiendo figurar entre ellos la
presidenta y la secretaria, un miembro profesional sanitario asistencial y un miembro lego
ajeno a las profesiones sanitarias. Durante este periodo, realizaron nueve reuniones
telemdticas en las que evaluaron 81 proyectos de investigacién con una media de 13
asistentes de los 18 que conforman el comité. El tiempo medio de emision del dictamen fue
de cuatro dias, con un rango de 0-16 dias. El tiempo medio de emision del dictamen favorable
fue de 5,6 dias, con un rango de 0-23. Destacaré, por la evidente relaciéon con el presente
trabajo, que el 33,8% de los proyectos necesitaron de aclaraciones relacionadas con la
metodologia, el 18,5% por la hoja de informacién al paciente y/o el consentimiento informado
y el 13,8% por acceso a datos personales de salud. Durante el periodo de estudio relativo al
afo anterior (2019) fueron recibidos 172 estudios para evaluar, mientras que durante el
mismo periodo de 2020 se recibieron 169, de los cuales el 47,9% habian sido estudios dirigidos
a investigar la COVID-19. Como ya comentan los autores, los resultados no tienen por qué ser
extrapolables a los obtenidos por otros CEl con dindmicas y cargas de trabajo diferentes (25).
En este sentido, habria sido interesante conocer la actividad registrada en otros territorios
mas afectados por la COVID-19 y con mayor actividad investigadora como los CEl de la
Comunidad Auténoma de Madrid o Cataluia, aunque se entiende que por esta misma razén

pueden no haber publicado nada al respecto.

Alexis Rodriguez, farmacélogo clinico y vocal del CEIm del Hospital Universitario Vall
d’Hebron (CEIm HUVH) presentaba en la IV Jornada de Formacién CEI-IB: "Nuevos retos en
investigacion en el contexto de la pandemia de COVID-19" su ponencia titulada “Pandemia y
consentimiento informado: experiencias de otro CEI” (3) en la que explicaba los cambios que
sufrié su CEIm durante la pandemia. En dicha presentacidn se destaca que, al menos durante
el periodo del 16 de marzo hasta el 21 de junio, se establecié un quorum de 5 evaluadores y
5 técnicos/administrativos, de los 20 miembros que lo conforman, y que se realizaban
reuniones semanales para evaluar proyectos lo que provocd una “alta actividad evaluativa”.

Durante dicho periodo se llevaron a cabo 25 reuniones online y se evaluaron 157 estudios
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COVID (10 ensayos clinicos, 16 estudios postautorizacién (EPA) y 131 proyectos de
investigacion). Una de las medidas que introdujeron fue la de incluir, en la historia clinica de
los pacientes que participasen en ensayos clinicos con medicamentos, el siguiente texto

referente al consentimiento informado:

“He explicado al paciente las caracteristicas y el objetivo del estudio, sus riesgos y beneficios
potenciales. He podido responder a sus dudas y afirmo que este paciente ha otorgado su

consentimiento oral”.

El consentimiento informado es la manifestacion de la voluntad libre y consciente vdlidamente
emitida por una persona capaz, o por su representante autorizado, precedida de la

informacién adecuada (27).

Para suplir los consentimientos informados habituales, dadas las complicadas circunstancias,
el CEIm HUVH requirié (i) consentimiento oral, (ii) documentacién en la historia clinica y (iii)
ratificacion posterior en la hoja de informacion al paciente firmada por el investigador
principal y paciente (3). EIl CEIm HUVH trasladaba, finalmente, el siguiente mensaje: “con la
avalancha (de estudios de investigacion) hay la sensacion de que se estdn perdiendo los
minimos de calidad, de procedimientos, abiertos 24 horas, mucho que evaluar...se presenta

todo de forma precaria, parece que todo vale” (3).

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) publicé una serie de
medidas para agilizar y fomentar los ensayos clinicos y estudios observacionales sobre COVID-
19. Este informe puede servir para intuir las decisiones que han tomado otros organismos
similares o afines como los CEIm. En primer lugar, la AEMPS ha priorizado junto con los CEIm
la evaluacion de los ensayos clinicos destinados a tratar o prevenir la enfermedad por
coronavirus en un plazo maximo de 15 dias (29). Para agilizar este proceso, una de las medidas
propuestas fue la de indicar en la peticién de revision el asunto “URGENTE COVID-19”
incluyendo siempre la palabra “COVID-19” en el titulo del proyecto (29). Otra de las medidas
fue dotar a los estudios prospectivos considerados de interés sanitario como EPA-AS. Los EPA-
AS son aquellos estudios observacionales de seguimiento prospectivo, promovidos por
Autoridades Sanitarias o financiados con fondos publicos, para los que se establece un

procedimiento simplificado para su autorizacién (segun el art 19.6 del RD 1344/2007 de
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farmacovigilancia) (30). Ademas, la AEMPS se ofrece a prestar apoyo metodoldgico a aquellos
investigadores que lo soliciten. Para la evaluacidn/autorizacién de los EPA-AS sobre COVID-
19, la AEMPS solicita Unicamente, ademas del protocolo, el dictamen favorable del CEIm vy la
resolucién de autorizacidn se emite en un plazo maximo de 7 dias naturales desde la recepcién
del dictamen del CEIm (29). Con el fin de contribuir a mejorar la calidad y la eficiencia de la
investigacion de tipo observacional sobre COVID-19, la AEMPS intentar facilitar Ila
colaboracién entre investigadores de distintos centros que propongan estudios con objetivos
comunes poniéndolos en contacto para realizar estudios multicéntricos y evitar las

duplicaciones (29).
3.3.ESTUDIOS DE INVESTIGACION DETENIDOS

La situacidon generada por la pandemia también ha provocado que muchos estudios de
investigacion se detuviesen para garantizar la salud de los participantes, en muchas ocasiones
grupos vulnerables o de riesgo a causa de otras patologias. Los estudios que se estaban
llevando a cabo antes del inicio de la emergencia sanitaria se podrian clasificar en dos grupos.
El primero contempla aquellos con un potencial impacto alto o moderado en la salud de los
participantes. El segundo, en cambio, presentaria un impacto mas bajo en éstos, aunque
ayudase a avanzar en un area del conocimiento. Si bien el primer grupo podria continuar con
su desempefio, el segundo deberia pausarse para evitar riesgos de contagio, es decir, el
balance riesgo-beneficio no compensaria la continuacién de los estudios de este segundo

grupo (31).

Algunas opciones sugeridas para continuar con ciertos estudios cuya metodologia lo

permitiese son:

e Facilitar el seguimiento de los participantes en lugares cercanos a sus hogares o de
forma virtual.
e Enviar por correo los productos/materiales/medicamentos que requiriese el

participante.

Es necesario recalcar que detener un estudio de investigaciéon no siempre es la opcidn mas
segura; se recomienda continuar con aquellos estudios relacionados con medicamentos y /o

productos sanitarios, incluso si fuese necesario modificar algunos aspectos del protocolo (31).
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3.4.CAMBIOS EN LAS REVISTAS CIENTIFICAS DURANTE LA PANDEMIA

La consecuencia del aumento de publicaciones es, l6gicamente, el aumento de la carga de
trabajo de los revisores de las revistas cientificas. Dichos revisores llevan a cabo lo que se
denomina revisidn por pares o peer review en inglés. Este concepto define un procedimiento
en el que las revistas cientificas suelen recurrir a expertos, normalmente entre uno y tres, en
la tematica del articulo a revisar (32). En general, en la mayoria de las revistas biomédicas los
autores no conocen la identidad del revisor. Sin embargo, la confidencialidad no es un aspecto

imprescindible en el proceso de revisién.

Para poder hacer frente a la ingente cantidad de estudios que buscaban ser publicados, las
revistas decidieron reducir los tiempos de publicacién. Segln un estudio realizado en las 11
revistas cientificas mas importantes del momento, el ritmo de publicacién durante la primera
mitad del afio fue mucho mayor de lo habitual, provocando que la publicacién de otros
estudios no relacionados con la COVID-19 se realizase a un ritmo menor (33). En la Figura 4 se
puede observar la diferencia, medida en dias, entre las publicaciones relacionadas con la

COVID-19 vy las que no:

Publications:
- Total =-— COVID-19 Non-COVID-19

o
o

Average acceptance time (days)
B @
o o

A
©
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Figura 5. Tiempo medio de aceptacion de estudios en 11 revistas (33).
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Para publicar un estudio de investigacidn se recurre a la revisién por pares (peer review, en
inglés) para proporcionar una evaluacién independiente y critica para verificar la integridad
de los datos, la validez de las interpretaciones y la confianza en las conclusiones (34). Este
proceso puede llevar varias semanas; sin embargo, en una pandemia que se propaga
rapidamente, la velocidad es una prioridad competitiva. A pesar de que hay poca bibliografia,
por el momento, sobre la calidad metodolégica de los estudios durante la pandemia y los
cambios que han sufrido las revistas cientificas, destaca un estudio (34) que analizé los
cambios que sufrieron las 5 revistas mds importantes segun su factor de impacto en Web of

Science, en comparacién al mismo periodo del afio anterior (enero-mayo).
Destaca lo siguiente:

e Laproporcion de articulos de COVID-19 en 2020 para los que se publicé una correccién
fue mayor que la de los articulos que no fueron de COVID-19 publicados en 2019
(20,9% vs 7,4%; p=0,003). Es probable que esta cifra esté infraestimada, dado que seria
esperable que las correcciones y retracciones contintden con el tiempo.

e Tres articulos relacionados con la COVID-19 se retiraron después de la publicacién. En
2019 no hubo ningln caso.

e Solo una revista, JAMA (Journal of the American Medical Association), informd de
forma rutinaria cuando se enviaba un manuscrito. En esta revista, el tiempo medio
desde la presentacion hasta la publicacion se redujo de 139 dias (IQR, 130-144) en
2019 a 23 dias (IQR, 12-30) en 2020 (p <0,001).

e No hubo diferencias estadisticamente significativas en el nimero de estudios que
recibieron financiacién comercial (p = 0,97).

o El tamafio de la muestra de los estudios observacionales fue significativamente mas
pequeiio (mediana de 152,5 participantes [IQR, 15-3.481] vs 191.972,5 participantes
[IQR, 1.407,5-756.444]; p <0,001), y el nUmero de centros participantes fue menor en
el grupo de estudios COVID-19 (mediana de 1 centro [IQR, 1-7] vs 26 centros [IQR, 1-
49]; p = 0.07). Si bien no hubo diferencias significativas entre los grupos debido a los
numeros bajos, 11 estudios observacionales (16,7%) relacionados con la COVID-19 no
informaron de la supervision de un CEl o una junta de revisidn institucional, y solo 9

informes de casos y series de casos con diez pacientes o menos (56,3%) declararon que
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se habia obtenido el consentimiento del paciente o que se habia concedido una
exencion de este requisito.

No hubo diferencias en la media de los indices H (relacionado con las publicaciones)
de los autores, lo que sugiere que los académicos experimentados cambiaron
rapidamente sus lineas de investigacion hacia el estudio del nuevo virus.

En circunstancias que generalmente requieren consentimiento, poco menos de la
mitad de los estudios COVID-19 no declararon explicitamente que se obtuvo el
consentimiento, a pesar de las claras recomendaciones del Comité Internacional de

Editores de Revistas Médicas.

En definitiva, los autores encontraron una tendencia hacia la publicacién de articulos de forma

prematuray de menor validez interna e insisten en la importancia de realizar una planificacién

para facilitar el aumento de los recursos disponibles para los revisores, lo que permitiria el

mantenimiento de los estandares de revision (34).

La revista Nature human behaviour publicé en un editorial de abril de 2020 una serie de

medidas en relacion con su actividad durante la pandemia (35). Entre otros, destaca que:

Todo su contenido relacionado con la COVID-19 es de acceso gratuito mientras dure la
pandemia.

Los resultados se comunican directamente a la Organizacién Mundial de la Salud en
nombre de los investigadores.

Se permite a los investigadores iniciar contacto con la revista si el contenido del
estudio pudiese ser adecuado, aun si el manuscrito no estuviese terminado.

Para estudios COVID-19 se da la primera respuesta en 24 horas si el articulo es
adecuado para la revision.

Se acelera el proceso de revisidon por pares para manuscritos COVID-19 y se persigue

la meta de dar respuesta a este proceso en los siguientes 10 dias.

Otros autores han sugerido propuestas como la inclusién de un proceso de revisidon de dos

vias para la investigacién pandémica y no pandémica, una evaluacién preliminar rédpida de la

metodologia de la investigacion por parte de revisores internos capacitados antes de decidir

si enviar a una revisidon por pares, compartir las revisiones por pares entre revisores y revistas,
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la contratacion de personal de forma temporal, la revisién por pares guiada por los
investigadores en formacion y dar prioridad a los articulos con datos disponibles de forma
abierta y/o con cédigo de analisis estadistico para promover la calidad, reproducibilidad y

transparencia (36).
3.5.RETRACCION Y RETIRADA DE PUBLICACIONES

La COVID-19 ha provocado la necesidad de publicar como nunca antes se habia visto, a causa

de esta precipitacion surgen estudios que mads adelante son retirados de las revistas.

Como se ha podido observar, la ingente cantidad de estudios relacionados con el nuevo virus
ha provocado una avalancha de publicaciones. Una de las consecuencias de la rebaja en los
estandares de publicacién de las revistas y la urgencia de los investigadores por publicar ha
sido el aumento del nimero de retracciones y retirada de articulos una vez publicados o en

estado preprint.

Una retraccion es la retirada de un articulo publicado porque los datos tienen errores graves.
Aunque pueden ser resultado de una interpretacion equivoca, otras veces se deben a una

mala praxis (37).

Uno de los ejemplos mas relevantes relacionados con la retraccidn fue el articulo publicado
por la prestigiosa revista The Lancet en el que se abordaba la seguridad de ciertos
medicamentos (38). En cuestidon de dias, mas de 200 cientificos firmaron una carta abierta (39)
sefialando inconsistencias en este articulo. La base de datos proporcionada no estuvo
disponible durante la revisidn por pares del documento y esto impidid la evaluacién de los
datos. Finalmente, la carta sugeria que era poco probable que esta compafiia pudiera obtener
los registros de los hospitales que supuestamente estaban en la base de datos, cuando nadie
mas tenia acceso a esa informacion (39). Este fendmeno de la retraccidn es, sin duda una mala
noticia, y despierta dudas sobre el rigor cientifico de las publicaciones biomédicas durante

este periodo.

El portal web Retraction Watch, cuyo objetivo es registrar estos procedimientos, cred un
listado que esta en constante actualizacidén sobre los estudios relacionados con la COVID-19
gue han sido retractados o retirados de las revistas. A fecha de enero de 2021, el portal web

ha registrado 78 articulos. Los motivos mds comunes fueron: retraccion (61 articulos),
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retraccién por error de la revista (10 articulos), retraccidon y nueva publicacién (3 articulos) y
expresion editorial de preocupacion (4 articulos) (40). Como ya comentan los propios autores,
es demasiado pronto para entender este fendmeno y es necesario analizarlo cuando se
disponga de mas datos. Se estima que en la actualidad hay mas de 250.000 estudios
publicados, lo que constituiria un 0,03% de retraccién, inferior al 0,04% del resto de la

literatura (40).

En cambio, el estudio de Whitmore (34) encontrd que la proporcion de articulos COVID-19 en
2020 para los que se publicé una correcciéon fue mayor que la de los articulos que no fueron
de COVID-19 publicados en 2019 (20,9% vs 7,4%; p=0,003). Es probable que esta cifra esté
infraestimada, dado que seria esperable que las correcciones y retracciones contintden con el
tiempo. Ademads, encontraron que 3 articulos relacionados con la COVID-19 se retiraron

después de la publicacion (34).

3.6.RECOMENDACIONES PARA LA REVISION DE PROYECTOS DE
INVESTIGACION

Es un deber moral realizar investigaciones que generen evidencia para mantener, promover y
mejorar la atencién de la salud, la toma de decisiones y la definicion de politicas para el
manejo y mitigacion de la pandemia pero es igual de necesario buscar alternativas que se
adapten a la nueva realidad para dar una respuesta eficiente a los tiempos y necesidades de

la emergencia sanitaria (41).

El Comité Internacional de Bioética de la Organizacidon de las Naciones Unidas para la
Educacién, la Ciencia y la Cultura (UNESCO) y la Comisién Mundial de Etica del Conocimiento
Cientifico y la Tecnologia (COMEST), también de la UNESCO, manifestaron la necesidad de
coordinar los esfuerzos internacionales y formular un concepto comun de los procesos de
revision ética, acelerando estos procesos y con la posibilidad de la creacidon de un comité de

supervisién para la investigacion responsable en la COVID-19 (42).

Por otra parte, la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) también ha publicado pautas
operativas para la revision y supervisién éticas de las investigaciones relacionadas con la
COVID-19. Entre ellas, hace recomendaciones sobre la composicion de los CEI mencionando

la inclusién transitoria de profesionales de la salud con conocimientos relevantes sobre el
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virus; no obstante, una sugerencia mas explicita seria la de considerar en su conformacion a
profesionales de salud con experiencia en brotes epidémicos, contando con un grupo de
consultores independientes comprometidos en realizar evaluaciones expeditivas como
expertos en metodologia, estadisticos, profesionales de las ciencias sociales o expertos en
bioética (43). La OPS, también conocida como PAO por sus siglas en inglés, destaca los
siguientes aspectos a tener en cuenta para una revision acelerada durante la emergencia

sanitaria (41):

e Composicion de un comité de ética de la investigacion en tiempos de emergencia: El
comité debe tener diversidad de género y contar con profesionales de la salud con
conocimiento en COVID-19, metoddlogos, bioeticistas y representantes de la comunidad.
En el caso de no contar con miembros con estos perfiles, se pueden convocar consultores
independientes nacionales e internacionales para las revisiones. Lo importante es
asegurar que en el comité estén presentes diversas perspectivas con el conocimiento y
experiencia adecuado para evaluar rapida y oportunamente las investigaciones con seres
humanos relacionadas con COVID-19. Es indispensable que los miembros tengan tiempo
disponible para la revision acelerada de los protocolos. Con este fin, es recomendable
identificar, de antemano, a los miembros del comité que puedan cumplir con los tiempos
estipulados y el conocimiento y experiencia necesarios.

o Entrenamiento de los miembros: Los miembros deben tener conocimiento sobre la ética
de la investigacion con seres humanos, incluidos los aspectos éticos de la investigacidn en
situaciones de emergencia.

e Seleccion de los consultores independientes: Identificar y consultar de antemano la
disponibilidad de expertos (investigadores, profesionales de la salud, de las ciencias
sociales, metoddlogos, bioeticistas, etc.) para temas relacionados con la respuesta a la
pandemia de COVID-19, permite contar con su apoyo cuando sea requerido para la
revision de estudios especificos. Es importante que el comité identifique y gestione
adecuadamente los conflictos de intereses que los consultores pudiesen tener. Puede
suceder que miembros del comité no estén disponibles para realizar evaluaciones

aceleradas porque se encuentran desempefiando tareas de respuesta a la pandemia. En
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estos casos, los consultores pueden ser convocados a servir como miembros ad hoc, con

voz y voto.
En relacién con las estrategias, la OPS recomienda:

e Comunicaciones y presentacién de documentacién electrénicas.

e Flexibilizacién de los requisitos para la presentacién de documentos, por ejemplo, no
rechazando los estudios por cuestiones de forma, de manera que no sea necesario
esperar a subsanar dicho problema para comenzar con la revision.

e Reuniones virtuales por teléfono o videollamada para evitar contagios.

e Revisién y toma de decisiones diferidas: Puede suceder que la mayoria de los
miembros del comité se encuentren desempefiando tareas de respuesta a la pandemia
y su participacién en las reuniones virtuales sea complicada. En casos como estos, y
para no afectar el quérum, la deliberacion y decisiones se pueden realizar en forma
diferida. Por ejemplo, las revisiones y decisiones de los revisores se comparten por
medios electrénicos entre los miembros del comité y del mismo modo se deliberay se
toman decisiones.

e Quodrum reducido: Dada la excepcionalidad de la emergencia, puede requerirse un
guérum menor al ordinario siempre teniendo en cuenta el nimero de miembros del
comité y su experiencia y conocimiento relevantes para la revisién de la investigacién.
No se especifica nUmero o proporcidon minima.

e Plazos cortos:

o El protocolo de investigacién debe remitirse a los miembros para su revision
dentro de las 24 horas siguientes.

o Los miembros revisores del CEl no deben tardar mas de 72 horas en revisar el
protocolo de investigacidn.

o Lareunidén debe realizarse tan pronto como los miembros hayan culminado sus
revisiones.

o Lacomunicacion al investigador sobre la revision del comité debe realizarse tan
pronto finalice la reunién.

o Elinvestigador no debe tardar mas de 48 horas en dar respuesta al CEl.
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La Organizacién Mundial de la Salud, publicé en mayo de 2020 la guia para Comités de Etica

de la Investigacién para la revision rapida de investigaciones durante emergencias de salud

publica (44). A continuacidn, se traducen y plasman las recomendaciones que realiza las OMS:

1. Durante epidemias o pandemias, dado el riesgo que implican las reuniones

presenciales, es imperativo considerar que las reuniones y los procesos de revision

sean virtuales.

2. Incluir un checklist que incluya la siguiente informacidn:

©)

Identificar si el proyecto esta relacionado con la epidemia / pandemia para
facilitar el seguimiento.

Descripcion de si existen datos de investigacién previa sobre la enfermedad,
incluyendo referencias de estudios locales e internacionales recientes.
Inclusion de, al menos, uno (preferiblemente dos) investigadores o
coinvestigadores principales del pais donde se estd llevando a cabo la
investigacion.

Cualificaciones de investigadores clave, incluida una descripciéon de la
trayectoria anterior con investigaciones relevantes para el brote entre el grupo
de investigacion.

Una indicacién de si el protocolo forma parte de un ensayo multicéntrico. En
caso afirmativo, se debe proporcionar descripcion del estado de la aprobacién

ética del protocolo o la aprobacidn ética del pais patrocinador.

3. Para prepararse para la revision de la investigacion de emergencia, los CEl deben

acordar un proceso de revisién rapida (esto significaria revisar los protocolos como y

cuando se presenten en lugar de esperar una reunion programada). Este proceso debe

ser comunicado a los investigadores. Los retrasos previstos para la investigacidn que

no sean de emergencia también deben comunicarse a todos los investigadores

principales que hayan presentado previamente dichos proyectos de investigacion.

4. Creacién de sistemas para debates remotos y cuestiones relacionadas (por ejemplo,

gué plataforma de software, si todas las personas que la necesitan tienen acceso a ella

y saben cémo usarla, cudl serd el plan de respaldo si internet no funciona...).
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Es esencial identificar previamente a un cierto nimero de miembros que compartiran
la mayor carga de trabajo. Estos miembros requeririan una formacién especializada (o
experiencia equivalente) para revisar las investigaciones en epidemias/ pandemias
para que puedan revisar rapidamente las propuestas de investigacién sin
comprometer las consideraciones éticas. Los miembros adicionales deben ser
identificados y llamados a revision en momentos en que aumente la demanda.

Una vez que un brote sea inminente o en curso, el/la presidente/a o el/la secretario/a
del comité deberian alertar a los miembros y determinar qué miembros estarian
disponibles para el examen rdpido.

Ya que existe la probabilidad de recibir multiples proyectos que deben ser revisados
en poco tiempo, es necesario identificar con antelacién a personas dispuestas a servir
como miembros ad hoc que sean expertas en el tema o con un fuerte conocimiento de
la ética, tanto nacional como internacional.

El gudrum estard compuesto por un tercio de todos los miembros del CEl. Es necesario
identificar con antelacién a los miembros mds relevantes.

Si un miembro del comité identificado con antelacion presenta su dictamen, pero no
puede unirse a la reunidn, debe ser considerado como parte del requisito de quérum.
Una vez revisados los nuevos procedimientos operativos deberian distribuirse a todos
los miembros del comité.

Las reuniones podrian ser virtuales, especialmente si una reunién presencial en un
brote altamente infeccioso como el caso de la COVID-19 representa un riesgo para la
salud de los miembros.

La presentacion del protocolo deberia hacerse electrénicamente para ahorrar tiempo
y, si fuese obligatorio, entregar una copia impresa. Los investigadores principales
deben ponerse en contacto con el CEl tan pronto como sea posible para comunicar su
intencién de presentar una visién general de la investigacion (por ejemplo, si es un
ensayo de un nuevo medicamento o vacuna, un estudio observacional o una
encuesta), de modo que el comité esté al tanto de los protocolos que puedan surgir.
Las reuniones presenciales con los investigadores principales no deberian ser

obligatorias vy, si es necesario, pueden realizarse de forma virtual.
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Los protocolos deben enviarse a los revisores dentro de las 24 horas posteriores a la
presentacion de éstos.

Los revisores deben completar sus revisiones dentro de un periodo de tiempo
especificado (generalmente tres dias son suficientes y apropiados durante un brote).
La revision y las sugerencias (o aprobacién) deben comunicarse al investigador
principal en un plazo determinado (normalmente cinco dias).

Deberia iniciarse la comunicacién electronica o telefénica con los investigadores
principales para solicitar aclaraciones, ahorrando asi tiempo.

El investigador principal debe responder a la revisidn lo antes posible, pero no mas
tarde de 48 horas.

Los puntos focales o las personas para la comunicacion en los respectivos CEl
nacionales e institucionales deberian identificarse lo antes posible en el proceso.

Todas las comunicaciones deben documentarse y archivarse.

Por su parte, algunos autores como Fuentes-Delgado et al. (45) suscriben la mayoria de las

recomendaciones anteriores y afladen algunas como:

Fortalecer y capacitar a los CEl locales, recibiendo asistencia técnica y monitoreo por
parte de la agencia reguladora nacional.
Promover que todos los protocolos de investigacion (clinica u observacional) (...) pasen
obligatoriamente por evaluacién en el CEl pertinente (...).
Con relacién a la revision de los protocolos:

o Evaluar de forma prioritaria el proceso de consentimiento informado.

o Asegurar que los conocimientos generados brinden un beneficio real.

Otra posibilidad es que los investigadores y las entidades financiadoras soliciten la revision

ética de protocolos estandar que posteriormente puedan adaptarse y aprobarse mediante un

proceso acelerado (46). Ademas, se recomienda incluir a especialistas de ética en la

elaboracién de los protocolos de investigacion (46).

Es necesario aclarar que las pautas de ética nacionales e internacionales existentes para la

investigacion con participantes humanos aplican a todas las investigaciones realizadas

durante las emergencias (46). En consecuencia, es necesario obtener el consentimiento
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informado en todas las investigaciones que se lleven a cabo durante las emergencias que
involucren participantes humanos o sus muestras o datos identificables. Las pautas estipulan
algunas circunstancias en las cuales el CEl puede decidir dar una dispensa al requisito de

obtener consentimiento informado (46,47):

a) Sino es factible obtenerlo.
b) Silos estudios tienen un importante valor social.

c) Sisolo se suponen riesgos minimos para los participantes.

Durante este proceso es importante que los comités cuenten con mecanismos de
coordinaciéon y comunicacion eficientes entre ellos y las autoridades de salud para evitar la
duplicacién de esfuerzos y no desperdiciar tiempo valioso (41). En el caso, por ejemplo, de los
ensayos multicéntricos, se recomienda que solo un CEl revise el protocolo de investigacion y
su decision sea vinculante para los demas, estableciendo las responsabilidades del comité de

ética revisor en lo referido a las supervisiones y comunicaciones, entre otros (41).
3.7.EL ESTUDIO SOLIDARITY COMO EJEMPLO DE ETICA EN LA INVESTIGACION

Hemos visto que la investigacién en tiempos de COVID-19 ha obtenido resultados limitados a
causa, principalmente, de dos factores; los pequefios tamafios muestrales y la baja

cooperacion entre centros (34).

La Organizacion Mundial de la Salud impulsé el mayor estudio de investigacion del mundo en
terapia de COVID-19 durante el aifio 2020 vy, en tan solo 6 meses obtuvo grandes resultados.
El estudio “Solidarity” (17) tuvo el objetivo de conocer si los 4 medicamentos mas utilizados
en pacientes hospitalizados por COVID-19 (Remdesivir, Hydroxychloroquina, Lopinavir, e
Interferon beta-1) eran o no eficaces para combatir el SARS-CoV-2. Este estudio representa,
mas alla de los resultados, un verdadero ejemplo de colaboracién cientifica internacional ya

gue en solo 6 meses se llevd a cabo el mayor ensayo clinico relacionado con el virus.

Para comprobar la eficacia de estos medicamentos, la OMS coordind un estudio en 405
hospitales de 30 paises diferentes con una muestra de 11.330 pacientes. Las conclusiones del
estudio fueron que, tanto Remdesivir, Hidroxicloroquina, Lopinavir como Interferdn, tuvieron
poco o ningun efecto en pacientes hospitalizados por COVID-19, tal y como lo indican las

muertes generales, el inicio de la ventilacién y la duracion de la estancia hospitalaria (17).
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Es légico pensar que la capacidad de un equipo de investigadores es incomparable a la que
tiene un organismo internacional como la OMS, pero el estudio “Solidarity” se plasma como
ejemplo porque la investigacion, sobre todo en tiempos de pandemia, necesita de la
colaboracién entre investigadores, algo que recomienda por ejemplo, la Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (29).
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4. DISCUSION

4.1.HALLAZGOS MAS RELEVANTES

Nos encontramos en una situacién actual (principios de 2021) con diferentes vacunas en uso,
produccién o desarrollo, en la que aun se desconocen los efectos a largo plazo, en la que han
surgido diversas variantes del virus que amenazan, incluso, la efectividad de algunas vacunas,
y en la que comenzamos a vislumbrar las diferencias entre paises del norte y del sur, por
ejemplo, en relacidn con el acceso a vacunas y medicamentos. En esta situacién es logico
pensar que serd necesaria la investigacién para arrojar luz sobre los diferentes frentes que se
abrirdn o que ya estdn abiertos. Conocer las consecuencias sociales y econdmicas o
profundizar en las consecuencias éticas de la investigacién, de las que Unicamente hemos
podido observar la punta del iceberg en este trabajo, o los aspectos éticos en la clinica, son
algunos de los futuros temas que deben ser tratados en la ciencia, asi como en los debates

publicos, que engrosaran aun mas la produccién cientifica relacionada con el SARS-CoV-2.

El nuevo coronavirus no solo ha cambiado la manera de relacionarnos, sino que ademas ha
catalizado los procesos de cambio que ya estaban ocurriendo como puede ser el acceso a la

informacidn, la dinamizacion de los procesos de revision o la digitalizacion de éstos.

La necesidad de mayor velocidad ha ejercido una presidon considerable sobre los sistemas
tipicos de revision por pares que, dificilmente, seran sostenibles con los recursos actuales. Asi,
se observaba en la Figura 3 como han ido aumentado los tiempos de revisién, probablemente
a causa de la saturacién del proceso; los preprints relacionados con la pandemia publicados
en el primer trimestre de 2020 aparecieron en revistas mas rdpidamente que los publicados
mas tarde (23). Es posible que los acontecimientos de este afio provoquen, si no ha ocurrido
ya, una aceleracion en las transformaciones del proceso hacia nuevas formas de realizar la

revisidn por pares después de que los resultados se hayan difundido como preprints.

A medida que la pandemia continda extendiéndose, los tiempos medios de aceptacion y
publicacién de estudios por parte de las revistas y, sobre todo, la diferencia entre estudios

COVID-19 y aquellos que no estan relacionados con dicha enfermedad, pueden provocar que
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la investigacion en otras areas médicas se ralentice y provoque una menor tasa de

colaboracién internacional como ya comentan algunos estudios (48).

Las consecuencias éticas de esta ralentizacion en otras patologias tan frecuentes como el
cancer, la obesidad o la diabetes pueden ser determinantes en los préximos afios. En este
sentido, la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) publicé en febrero de 2021 un
informe en el que recoge, entre otras cosas, que el 21% de nuevos casos de cancer durante la
12 ola de la pandemia en Espaia (aproximadamente entre marzo y mayo de 2020) no fueron
diagnosticado ya que la actividad diagndstica se redujo porque la emergencia sanitaria habia
absorbido importantes recursos humanos, terapéuticos, tecnoldgicos y técnicos (49). Para
2021 se estima que habra 276.239 nuevos casos (158.867 nuevos en hombres y 117.372 en
mujeres) de cancer en Espaia (49). Estas estimaciones se calcularon con datos previos a la
pandemia de manera que habria que sumar los retrasos en los diagndsticos, no solo durante
la 12 ola sino también de las siguientes. Garantizar la asistencia médica a todo tipo de
pacientes y en cualquier momento resulta basico para que los principios éticos sobre los que

se conforma nuestra sociedad no se vean mermados.
4.2 .LAS REVISTAS DURANTE LA PANDEMIA

Varios articulos declararon que se les habia eximido del requisito de revision ética debido a la
naturaleza de la pandemia (34). El respeto por la autonomia personal y el valor de la
supervisién independiente siempre han impuesto una carga de trabajo adicional a quienes
buscan beneficios de salud publica mas amplios. Si la COVID-19 ha creado desafios para
adherirse a las practicas habituales de obtener la aprobacidn y el consentimiento ético, se
debe considerar si estos procesos pudieran modificarse para mejorar la velocidad y la

accesibilidad, particularmente durante las emergencias de salud global.

Como se puede observar en la Figura 3, durante el inicio de la pandemia (febrero 2020), de
forma global, los tiempos medios de aceptacion de un articulo se redujeron drdsticamente
hasta los 10 dias de media ante la urgencia provocada por el virus (33). La necesidad de
informacién provocd que se redujeran los tiempos casi 8 veces en comparacién al afio
anterior. A pesar de esta reduccidn, se puede observar como aumentan progresivamente los

tiempos de aceptacion durante los siguientes meses. Se desconoce si el motivo es la reduccién
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en el nimero de estudios, acorde a lo observado en la Figura 3 (23) o, si en cambio, las revistas
buscaron mejorar sus estandares de calidad. Otro aspecto importante que se observa es el
aumento en los tiempos para los estudios no relacionados con la COVID-19, lo que podria

provocar un retraso en la investigacidn de otras areas como ya se ha comentado.

Algo preocupante es que hubo un aumento de casi tres veces en la proporcion de estudios
que publicaron correcciones (34), tal vez reflejando la reduccién observada en el tiempo desde
el envio hasta la publicacidon segun la Unica revista para la que estos datos estan disponibles.
Es probable que esta cifra esté infraestimada, dado que seria esperable que las correcciones
y retracciones continden con el tiempo. Ademas de una reduccidn de algo mas de 6 veces en

los tiempos de revisidn por pares en la Unica revista que ha reportado estos datos (JAMA) (34).

Si bien estas circunstancias Unicas justifican tal cambio, la rapida difusiéon de informacién no
deberia tener por qué ser a expensas de la calidad, los estandares éticos o la supervision.
Como parte de la preparacién para una pandemia, debe realizarse una planificacién para
facilitar el aumento de los recursos disponibles para los editores médicos, lo que permite el
mantenimiento de los estandares de revisidon (34). Dichos estandares éticos, producto del
trabajo y consenso de multiples organismos a lo largo de los afios a causa de multiples errores
en la investigacién que han horrorizado al mundo, deben ser respetados y cobran mayor
relevancia, aun si cabe, en el contexto de una emergencia ya que desatender estos minimos
es un riesgo que no compensa el posible beneficio que se pueda obtener mediante la ciencia.
Se debe obtener la aprobacion ética de todas las investigaciones con participantes
humanos que se realicen en emergencias antes de que empiecen los estudios y la necesidad
de acelerar las investigaciones no debe ser a expensas de una revisidn ética rigurosa (46). Sin
embargo, los CEl deben llevar a cabo una revision ética acelerada y rigurosa para las
investigaciones en condiciones de emergencia (46). Es necesario crear mecanismos para
acelerar los procesos de aprobacién ética, asi como estrategias para integrar el trabajo de
diferentes CEl a fin de evitar duplicaciones (29,46). Como hemos visto anteriormente, los
protocolos de proyectos de investigacidon estandar y los consentimientos informados amplios
son dos alternativas justificadas y necesarias para facilitar el proceso cientifico sin disminuir la

ética de la investigacion.
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En particular durante las emergencias, el proceso de revisidn ética debe evaluar la rendiciéon
de cuentas de los investigadores, las instituciones y las entidades financiadoras para garantizar
que los estudios se realicen de manera ética. Las autoridades de salud y las instituciones que
realizan investigaciones deben mejorar la visibilidad y la credibilidad de los CEl para promover
la confianza en la investigacion. Es posible fomentar la confianza informando a las
comunidades y las poblaciones locales sobre el disefio, la ejecucién, los beneficios y los
resultados de la investigacidn, promoviendo su participacidn e informando continuamente al
publico sobre las investigaciones que se estan realizando y los distintos procesos y requisitos
que apuntan a garantizar que la investigacion sea ética. Esta estrategia también facilita los

procesos de consentimiento que tienden a ser problematicos durante las emergencias (50).
4.3.RETRACTARSE EN INVESTIGACION

Retractarse forma parte del sistema de publicacién y es un mecanismo mas de transparencia
ante la comunidad cientifica y la opinién publica en general. Lo realmente grave de esta
situacion es cuando la calidad de la ciencia se ve comprometida, ya que se rompe
precisamente ese mismo sistema cuando la “carrera” por publicar es tan intensa (2). Citando
al CEIm-G, anadiria que, “es preferible la incertidumbre de la ignorancia que un conocimiento
equivocado” (25) sobre todo porque un conocimiento erréneo, acosta de la calidad
metodoldgica y/o ética, provoca cambios en la clinica, en la gestion de la pandemia, en la

opinidn publica y en las futuras investigaciones.
4.4.EL PROPOSITO DE LA INVESTIGACION Y SU ETICA

La situacidn generada por la pandemia también ha provocado que muchos estudios de
investigacion se detuviesen para garantizar la salud de los participantes, en muchas ocasiones
grupos vulnerables o de riesgo. Por otra parte, ha supuesto una oportunidad irrepetible para
muchos investigadores de adaptar sus lineas de investigacion al contexto de la pandemia (34)
y, asi, lograr publicaciones para engrosar sus curriculos de investigador. Si bien la primera
situacion es la mas ética, la segunda nos debe hacer replantearnos cual es el objetivo principal
de la ciencia y de la investigacion; pues publicar sin aportacion alguna al problema actual no
genera mas que ruido y dificultad en la busqueda de las investigaciones realmente relevantes

y la toma de decisiones politicas. En apartados anteriores pudimos comprobar el poder de
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cambio que tiene un simple estudio con el caso de la Hidroxicloroquina (38,39). A esta
situacion habria que sumarle la laxitud que han mostrado las revistas, revisores y comités de

ética de investigacion y clinicos.

En momentos como este es cuando se hace necesario volver a las bases para recordar el
objetivo primigenio de la investigacion. En 1964 la Asociacion Médica Mundial (AMA)
publicaba la Declaracién de Helsinki (6), uno de los documentos mas importantes en cuestion
de bioética. Hasta la fecha ha sido revisada en diversas ocasiones siendo la de 2013 la ultima
de ellas (6). El parrafo 6 de la Declaracién de Helsinki trata directamente sobre del objetivo de
la investigacion biomédica en el que dicta que “el propdsito principal de la investigacion
médica en seres humanos es comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades
y mejorar las intervenciones preventivas, diagndsticas y terapéuticas” (6). De esta manera se
entiende que todo aquello que no cumpla alguno de los objetivos anteriores no es

investigacion y no estaria justificada su realizacién.

El Comité de Bioética de Espaifia (CBE) se pronuncié en 2020 ante esta problematica
recordando que “ante la presencia de numerosos estudios con objetivos prdcticamente
idénticos, con niveles muy diversos de rigor cientifico e incluso ético es necesario recordar que
la investigacion es una actividad cognoscitiva y no beneficente”. Una de las recomendaciones
mas importantes que realizaba el CBE es que “no se puede aceptar que el conocimiento en
tiempos de pandemia, momento donde mds necesaria se hace la investigacion y los resultados,

avance a costa de rebajar los estdndares éticos” (51).
4.5.EL CONSENTIMIENTO INFORMADO Y SU ETICA

El consentimiento informado representa el maximo exponente de respeto al principio de
autonomia (6,7), uno de los cuatro principios de la bioética principalista, y ha sido ratificado
tanto a nivel nacional como internacional como uno de los requisitos basicos para poder

investigar con seres humanos (6,7,27).

Especialmente en el contexto de las pandemias, y para catalizar la investigacion que resulta
tan necesaria y no sobrecargar a los CEl, es muy recomendable obtener un consentimiento
amplio para el uso de muestras y datos en investigaciones futuras (incluidos los estudios con

muestras en biobancos) (46). A diferencia del consentimiento tradicional, que busca la
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participacidn en un estudio especifico, el consentimiento amplio se aplica para la participacién
en varios estudios futuros que aun no estdn planeados ni conceptualizados, pero que es
posible que se disefien a medida que surja nueva informacién. Cuando se utiliza un
consentimiento amplio, las investigaciones futuras con muestras o datos de un participante
normalmente deben contar con la aprobacién de un CEl. Es importante explicar esto a los

participantes como parte del proceso de consentimiento informado amplio.

En términos generales, las personas siempre deben saber si estdn participando en una
investigacion, si estan recibiendo atencién médica o si estan participando en una intervencién
de salud publica (46). Esta claridad es fundamental para inspirar y mantener la confianza de

la gente en la investigacidon y en los profesionales de la salud.

La pandemia nos enfrenta ante la necesidad de realizar investigaciones en situaciones de
urgencia; con personas que padecen de una condicion aguda, que requieren intervenciones
en un periodo de tiempo limitado y que sufrirdn consecuencias serias si no reciben
intervenciones eficaces. Estas investigaciones presentan desafios éticos especificos,
incluyendo dificultades para realizar procesos de consentimiento informado adecuados, para

los que existe orientacion ética como ya hemos visto anteriormente.

ElI CBE (51), por su parte, también se pronuncié remarcando que cuando los proyectos revistan
un evidente interés para la salud publica o de terceros, el requisito del consentimiento puede
ceder por dos motivos fundamentales. El primero es por la dificultad e, incluso, imposibilidad
de recabar dicha autorizacion en el contexto de pandemia y las grandes cantidades de
recursos que se dedican a esta tarea que pueden ser optimizadas de otra manera. El segundo
motivo, mas importante que el anterior, tiene que ver con el alcance del derecho del individuo
a su intimidad en el marco de la sociedad en la que desarrolla su vida (51). EIl CBE hace
referencia a un escenario en el que la investigacion tiene un papel imprescindible para
garantizar el resto de los derechos humanos como el derecho a la vida; sin éste, el resto de
los derechos, como el derecho a la intimidad, no tienen cabida. Asi el informe concluye que
“cuando la preservacion de un bien de enorme trascendencia para todos, como es la salud
publica, exija llevar a cabo investigaciones con datos personales recabados en el marco de la

asistencia sanitaria, puede estar justificado su empleo sin necesidad de solicitar un
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consentimiento especifico, siempre que concurran las garantias para la salvaguarda del

contenido esencial del derecho a la intimidad” (51).

Es igual de importante la investigacion durante la pandemia que la que se lleve a cabo
posteriormente; las muestras que no fueron tomadas para propdsitos distintos a la
investigacidon pueden usarse para este fin en algunas circunstancias: por ejemplo, si quienes
las aportaron dieron un consentimiento amplio para el uso futuro de sus muestras en
investigaciones con seres humanos o si se ha informado al publico que las muestras clinicas
remanentes pueden ser utilizadas en investigaciones una vez anonimizadas (46). Estos
estudios deben obtener una aprobacidn ética previa. Si no se obtuvo el consentimiento amplio
para el uso futuro cuando se tomaron las muestras, los CEl pueden requerir que se solicite el

consentimiento de las personas que dieron las muestras (46).
4.6.LA ETICA DEL BIG DATA

El Big Data es un término utilizado para designar el analisis de datos masivos (51). Pese a que
no es un objetivo concreto de este trabajo, esta metodologia puede tener una funcién

importante en la lucha contra el virus y acelerar diversos procedimientos.

Martinez (52) concluye que el tratamiento de datos vinculados al control y lucha contra una
epidemia constituyen cldusulas habilitantes al estar en juego los intereses vitales de la
comunidad. Y afiade que, desde un enfoque teleoldgico, no se puede concebir otra
interpretacion de la norma en el caso que nos ocupa. El Comité de Bioética de Espaiia (CBE)
publicé en el afio 2020 un informe (51) y una serie de recomendaciones para ayudar a los CEl
en su labor ante estudios retrospectivos que utilizasen datos o muestras bioldgicas. Quizas, el
apartado mas destacable del informe seria el relativo al uso de éstos cuando dice que “la
proteccion de datos no es, ni nunca ha sido, un fin en si misma, sino que, mds bien, sirve para
proteger a la persona en su intimidad, tanto en su esfera privada como en la esfera publica.
Sin embargo, también es importante recordar que ese derecho a la intimidad, como los demds
derechos, se manifiestan en un entorno social de interrelaciones, en el que es tan relevante
reconocer la autonomia del individuo como la solidaridad del ciudadano” (51). El Comité
Internacional de Bioética (IBC) de la UNESCO ya sefiald en su Informe sobre Big Data en salud

de 2017 que puede considerarse ya un bien comun para la humanidad ya que puede reducir
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las desigualdades que impiden a muchos seres humanos disfrutar del mas alto nivel posible

de salud (53).

Cabe destacar que el uso de datos masivos requiere de un consentimiento especifico salvo
que se implementen procedimientos técnicos adecuados como la seudonimizacién que
protege a los usuarios ante el acceso a sus datos. A dicho requisito se afiaden también los
siguientes: a) evidente interés publico en la investigacion; b) dificultad en obtener un nuevo
consentimiento; c) origen legal de los datos; y d) evaluacién por un Comité Etico de la

Investigacion (53).

En definitiva, el entorno de una pandemia parece justificacidn suficiente para el uso de los
datos mediante este nuevo procesamiento llamado Big Data siempre y cuando se asegure el

correcto uso de éstos.
4.7.EL PRINCIPIO DE SOLIDARIDAD COMO BRUJULA

Tal y como explica la OMS en sus recomendaciones, la pandemia constituye una emergencia
sanitaria de caracter mundial, de manera que es muy aconsejable promover la colaboracién
internacional y el intercambio de datos a través de las fronteras nacionales (46), es decir, la
colaboracién internacional no debe estar restringida a los datos y los resultados de las
investigaciones. Se puede apelar a un mayor esfuerzo en tratar de establecer alianzas y
sinergias entre los equipos de diferentes centros, buscando asi conseguir una mayor robustez
en los resultados y en sus conclusiones (25). Hemos visto que, durante la pandemia, los
estudios presentaban una baja validez interna y tamafios muestrales realmente bajos (34) y
mas si tenemos en cuenta que, por una vez en mucho tiempo, la humanidad tiene un objetivo
comun. Conseguir una muestra representativa en cualquier ambito relacionado con la COVID-
19 deberia de ser una tarea sencilla si tenemos en cuenta, como se indicaba al inicio del
documento, que a fecha de 29 de diciembre de 2020, la pandemia por SARS-Cov-2 habia
provocado 1.776.997 muertes alrededor del mundo de los 81.380.395 casos infectados
notificados (13). Se presenta una situacion ideal para cualquier investigador en lo que a

muestra se refiere; el reclutamiento de participantes no deberia suponer un problema.

Ademas, en la medida de lo posible, los investigadores y las entidades financiadoras deben

incorporar disefos y actividades que creen capacidad de investigacién en los paises de

49



Cristian Sanchez Rodriguez
Analisis de los aspectos éticos derivados de la aparicién de la COVID-19 en la investigacion biomédica

ingresos bajos y medianos y otros entornos con recursos limitados (46). Comenzamos a
vislumbrar las consecuencias que la pandemia ha supuesto para los paises desarrollados, ricos
o del norte, segun el enfoque en el que nos situemos, pero considero que nos escandalizard
aun mds cuando investiguemos los efectos, no solo del virus, sino de las practicas de estos
paises en el resto del mundo. En enero de 2021 la OMS alertaba de que de los 42 Estados que
han comenzado a vacunar, 36 son ricos y 6 de nivel medio-alto y que, ademas, algunos paises
buscan acuerdos privados lejos de los acuerdos internacionales, lo que pone en riesgo el
reparto equitativo de vacunas (54). Sin profundizar demasiado en el tema, ya que no es el
objetivo de este trabajo, se puede observar que no solo los estdndares éticos de la

investigacion se han visto mermados durante la pandemia.

Con relacién a lo anterior, la investigacién deberia perseguir el objetivo de poder generalizar
los cambios propuestos en entornos con bajos recursos econdmicos. Durante la epidemia de
Ebola de 2014-2016 en Africa, la Comisién Nacional de Bioética recomendaba adaptar la
investigacion de manera que los sujetos pudiesen recibir la “mejor atencion disponible y
sostenible hasta el momento” (55). En la actualidad podemos encontrar ejemplos en los
estudios que se comentaban en la introduccidon sobre medicamentos que no son accesibles
en muchos paises del mundo o, en China, donde la medicina tradicional se integra con la

medicina tal y como la entendemos en occidente.

Uno de los principios éticos mds importantes en este contexto es el principio de justicia por
el que es necesario dar a cada uno segun sus necesidades (7). Este principio toma mayor
relevancia en un contexto de pandemia ya que la globalizaciéon supone un imperativo de
solidaridad; con el ejemplo anterior de las vacunas, se entiende que ante un reparto no
equitativo de éstas se puede dar el caso de que el virus mute en paises con menos recursos
hasta el punto de desarrollar resistencia a la vacuna y, eventualmente, se extienda por el

mundo.
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5. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en el presente trabajo muestran las necesidades que tiene el mundo

de la investigacién en diferentes areas.

En primer lugar, la COVID-19 ha supuesto el mayor incremento de estudios de investigacion
hasta la fecha llegando a ritmos de publicacidén nunca vistos y la tendencia parece indicar que
continuard aumentando. Se ha podido observar que el aumento de la cantidad de estudios ha

supuesto un descenso en la calidad de éstos.

Una de las consecuencias directas de este aumento ha sido la modificacién de las dinamicas
de trabajo de los comités de ética de la investigacion con medidas como la reduccion del
quoérum, la realizacion de reuniones virtuales en lugar de presenciales, el aumento de la
frecuencia de las reuniones, la reduccidon del tiempo medio de emisién de dictamen o la
flexibilizacion de los procedimientos administrativos. Destaca el elevado porcentaje de

estudios que necesitaron de correcciones segun los datos disponibles.

Otra de las consecuencias directas del aumento de estudios de investigacién estd relacionada
con las revistas cientificas; el ritmo de publicacion fue mucho mayor de lo habitual,
provocando que la publicacion de otros estudios no relacionados con la COVID-19 se realizase
a un ritmo menor y, por otra parte, ha alterado el sistema de revisién por pares, uno de los
estdndares éticos mas importantes, acortando los tiempos medios de revisiéon y de
publicacién. En la linea de lo anterior, destaca también el nimero de estudios retractados y
retirados de las revistas, aunque no hay consenso entre las fuentes y se necesita mas tiempo

para poder sacar conclusiones mas robustas.

Por ultimo, se han revisado las recomendaciones que han realizado diferentes organismos y
autores para mejorar la revision de estudios en tiempos de pandemia. Destaca el papel del
consentimiento informado amplio y los protocolos amplios para dinamizar el proceso de

revision por parte de los CEl.

Finalmente considero que se nos puede pedir mas a los investigadores en nuestro
compromiso con la sociedad y es imperativo dejar de lado los objetivos personales que nos

brinda la pandemia en pro de aunar esfuerzos y destinar nuestro tiempo y recursos hacia una
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respuesta Unica que ayude en la ardua tarea de vencer al virus y paliar las consecuencias de
la pandemia. En momentos como este es necesario recordar el objetivo primigenio de la
investigacion que debe impulsarnos hacia una investigacion responsable, ética y
comprometida con las necesidades de la poblacién. Cuando mas urgencia tenemos por
investigar es cuando tenemos que estar mas alerta ante el cumplimiento de los estandares
éticos. En general creo que este TFM hace un repaso lo suficientemente profundo del
fenédmeno de estudio como para poder vislumbrar las consecuencias que esta teniendo la
pandemia por SARS-CoV-2 en el mundo de la investigacion a pesar de que aun nos

encontramos en un momento muy prematuro para evaluar las consecuencias reales.
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6. LIMITACIONES Y PROSPECTIVA

El trabajo presenta diferentes limitaciones relacionadas, de forma general, con el breve
tiempo que ha trascurrido desde el inicio de la pandemia. La finalizacidn del trabajo se llevé a
cabo en marzo de 2021, algo mas de un afio desde la aparicidon del virus y apenas un afio
exacto desde que comenzara a afectar a Espafia, lugar donde he centrado mi atencién en
relacién con los CEl. La busqueda bibliografica se llevd a cabo en diciembre de 2020 y se fue
revisando periddicamente para incluir los estudios mas actuales. En cuanto a las retracciones
y retiradas de articulos, tal y como comentan las plataformas y autores consultados, resulta
precipitado estimar cual es el impacto real de este fendmeno. Con relacién a los CEl, resulté
complicado encontrar datos relativos a la actividad desempefiada durante el afio 2020 porque
de forma habitual suelen publicar los resultados a dos anos vista, es decir, se dispondran de
los datos de 2020 en el aifio 2022. Asi, para conocer los cambios que han sufrido los CEl durante
la pandemia hay que recurrir a estudios o informes extraordinarios, como en el caso del CEIm-
G, algo poco comun por otra parte, o preguntar directamente. En este sentido, se mantuvieron
conversaciones fructiferas con el CEI-IB desde diciembre de 2020 y accedieron a facilitar los
datos relativos al Anexo 1 aunque finalmente no llegaron a enviarlos. Por motivos éticos y
entendiendo la alta carga de trabajo por la que pasan los CEl ante una labor imprescindible
para el correcto desempeiio de la actividad investigadora, no se le ha insistido en la facilitacion
de los datos. Por este mismo motivo se descartd desde un principio contactar con otros CEl
con una actividad evaluativa mayor como los de la Comunidad de Madrid o Catalufia, aunque

habria sido muy interesante y relevante para conocer como les ha afectado la pandemia.

Conocer las consecuencias que la investigacién en COVID-19 tendra en la investigacion no
COVID-19, el alcance real de la tasa de retracciones y retirada de articulos, las consecuencias
de la laxitud en los estandares de calidad y éticos de los CEl y revistas y los efectos a nivel
politico y de gestiéon son algunos de los futuros temas que deberan ser investigados en un

futuro.
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8. INDICE DE ABREVIATURAS EMPLEADAS

A

AEMPS: Agencia Espaiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios.
C

CBE: Comité de Bioética de Espafia.
CEA: Comité de ética asistencial.
CEl: Comité de Etica de la Investigacion.

CEI-1B: Comité de Etica de la Investigacion

de las Islas Baleares.

CEIm: Comité de Etica de la Investigacion

con Medicamentos.

CEIm HUVH: CEIm del Hospital

Universitario Vall d’Hebron.

CEIm-G: Comité de Etica de la
Investigacidon con Medicamentos de

Galicia.

COMEST: Comision Mundial de Etica del

Conocimiento Cientifico y la Tecnologia.
CoV: Coronavirus.

COVID-19: Coronavirus disease 2019.

JAMA: Journal of the American Medical

Association.

M

MERS: Middle East Respiratory Syndrome.
O

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

P

PAO: Organizacién Panamericana de la

Salud.

R

REec: Registro Espaiol de Estudios

Clinicos.
S

SARS: Sindrome Respiratorio Agudo

Severo.
U

UNESCO: Organizacién de las Naciones
Unidas para la Educacion, la Ciencia y la

Cultura.
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Anexo A. Encuestas realizadas

Se realizé la siguiente encuesta al Comité de Etica de la Investigacién de las Islas Baleares

relativa a su actividad durante el afio 2020:

1.

N o v & w N

8.

¢Qué medidas han adoptado a raiz de la pandemia por COVID-19? Ej.: si han
aumentado la frecuencia de reunién, establecido quérums para adoptar decisiones,
reuniones telematicas, etc.

¢éCudntas reuniones han realizado?

¢Cudl es el numero, aproximado o de media, de participantes en las reuniones?
¢Cuantos proyectos de investigacion han recibido?

¢Cudntos proyectos de investigacion son relativos a la COVID-19?

¢Cual ha sido el tiempo medio de dictamen?

¢Cudntos proyectos han necesitado de aclaraciones? Adicionalmente se les pregunté
el motivo, al menos, de aquellos relacionados con la metodologia, hoja de informacion
y consentimiento informado por su interés ético.

Otros aspectos que consideraran relevantes.

Encuesta realizada el 14 de enero de 2021.



