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INTRODUCCION

Nunca antes la investigacion para la salud ha atraido tanta atencién como con la pandemia de
COVID-19. En efecto, la pandemia ha dejado en claro que la investigaciéon es un componente
esencial de la preparacion y la respuesta para las emergencias de salud. Por eso, urge catalizar las
investigaciones capaces de producir intervenciones seguras y eficaces contra la COVID-19, y generar
asi el conocimiento necesario para responder a esta emergencia. Sin embargo, dicha urgencia no
supone una licencia para apartarse de los estandares éticos correspondientes. Por el contrario,
toda investigacion relacionada con las emergencias de salud debe adherirse a las Pautas éticas
internacionales para la investigacion relacionada con la salud con seres humanos, elaboradas por el
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS, por su sigla en inglés)
(1), que incluyen el rigor cientifico indispensable para que la investigacion sea capaz de producir
conocimiento y lograr los objetivos propuestos.

Asegurar que toda la investigacion se realice de manera ética es fundamental para que la poblacion
confie en lainvestigaciony ensus resultados, asi como también en los profesionales y las autoridades
de salud. Esta confianza resulta clave en una emergencia sanitaria, dado que, en gran parte, de ella
dependerd el cumplimiento de las medidas de salud pablica por parte de la poblacién que, a su vez,
es imprescindible para alcanzar los objetivos de salud pablica. Mas alin, la pandemia de COVID-19
ha revelado que la confianza en las intervenciones de salud depende, en muchos casos, de la que se
tenga en las investigaciones realizadas para probar su seguridad y eficacia, como ha sucedido, por
ejemplo, en el caso de las vacunas.

El Programa Regional de Bioética de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) ha elaborado
documentos de orientaci6n ética para la investigacion en el contexto de la pandemia de COVID-19
zika, para el cual la OPS también produjo orientacién ética (8)— y el compromiso de los Estados
Miembros de la OPS para fortalecer la preparacion ética en emergencias (9). Estas orientaciones
han sido rapidamente implementadas (10) y generado un proceso de aprendizaje regional, el cual
estuvo alentado por numerosas sesiones de didlogo que incluyeron a autoridades de salud, comités
de ética de la investigacion (CEI) e investigadores de América Latina y el Caribe (recuadro 1).
Esas sesiones de didlogo se han erigido como un foro de reflexion regional sobre qué medidas han
funcionado y cuéles aspectos todavia presentan desafios, qué se deberia hacer de manera distinta
—en situaciones ordinarias y emergencias— y cuales son los temas que forman parte de la agenda
regional con respecto a la preparacién para futuras emergencias.

En ese marco, el objetivo de la presente publicacién es ofrecer una version integrada y revisada
de las orientaciones éticas para investigacion en situaciones de emergencia, provistas por la OPS
previamente, y complementarlas con las lecciones aprendidas en la regién durante la pandemia de
COVID-19 y con las recomendaciones finales que resultaron de los didlogos regionales, con el fin
altimo de catalizar investigaciones éticas frente a las eventuales emergencias de salud que puedan
surgir en el futuro.



https://iris.paho.org/handle/10665.2/34457
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52142
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https://iris.paho.org/handle/10665.2/52767
https://iris.paho.org/handle/10665.2/53022
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52430
https://iris.paho.org/handle/10665.2/28485
https://iris.paho.org/handle/10665.2/49706
https://bmcmedethics.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12910-021-00715-2

Recuadro 1. Sesiones de dialogos regionales de América Latina y el Caribe realizadas
por la Organizacion Panamericana de la Salud en América Latina y el Caribe

Desafios y lecciones por aprender en América Latina y el Caribe: Didlogos regionales sobre la
ética de la investigacion durante la pandemia

o Estrategias para la revisién y supervision éticas de la investigacion en pandemia [YouTube].
Washington, D.C.: OPS; 2020. Disponible en: https://www.youtube.com/watch?v=mWma_YwGOPM.

e Procedimientos de los CEI [YouTube]. Washington, D.C.: OPS; 2020. Disponible en: https://www.
youtube.com/watch?v=WupmvjesdDQ.

e Valor social y cientifico, y consentimiento informado [YouTube]. Washington, D.C.: OPS; 2020.
Disponible en: https://www.youtube.com/watch?v=7eKxHgzsx_g.

o Laperspectiva de los investigadores [YouTube]. Washington, D.C.: OPS; 2020. Disponible en: https://
www.youtube.com/watch?v=ePLbRvEzd6w.

e La evaluacion riesgo-heneficio de las investigaciones [YouTube]. Washington, D.C.: OPS; 2020.
Disponible en: https://www.youtube.com/watch?v=DYdIEI2wcNs.

e ;Qué hemos aprendido hasta ahora? [YouTube]. Washington, D.C.: OPS; 2020. Disponible en: https://
www.youtube.com/watch?v=_DEfdr4rgjU&t=11s.

Indicadores para el fortalecimiento de los sistemas nacionales de ética de la investigacion:
Serie de sesiones regionales

* Indicadores OPS para el fortalecimiento de los sistemas nacionales de ética de la investigacion
[YouTube]. Washington, D.C.: OPS; 2021. Disponible en: https://www.youtube.com/watch?v=m-
YLBSAQbiA.

e Evaluacion regional usando indicadores: Logros y desaffos pendientes [YouTube]. Washington,
D.C.: OPS; 2021. Disponible en: https://www.youtube.com/watch?v=2-UgL-u)Bv8.

e Evaluacion regional del indicador para la investigacién en emergencias: Avances durante la

pandemia [YouTube]. Washington, D.C.: OPS; 2021. Disponible en: https://www.youtube.com/
watch?v=7ol5RIzZWX4k&t=14s.

Catalizar la investigacion ética en emergencias: Dialogos regionales sobre las lecciones
aprendidas de la pandemia de COVID-19 y la agenda pendiente

e Recomendaciones preliminares para catalizar la investigacion ética en emergencias [YouTube].
Washington, D.C.: OPS; 2022. Disponible en: https://www.youtube.com/watch?v=TSv-9RTBpyQ.

o (atalizar lainvestigacion ética en emergencias [YouTube]. Washington, D.C.: OPS; 2022. Disponible
en: https://youtu.be/SudJhmNg 14.

CEI: Comité de ética de la investigacion

Catalizar la investigacidn ética en emergencias
Orientacion ética, lecciones aprendidas de la pandemia de COVID-19 y agenda pendiente
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LECCIONES DEL BROTE DEL ZIKA Y DESAFIOS
DURANTE LA PANDEMIA DE COVID-19

En el 2016, la Regidn de las Américas experiment6 una emergencia de salud publica de importancia
internacional: el brote del virus del Zika. Esa emergencia present6 desafios similares a los
experimentados en emergencias previas, a raiz de la falta de claridad sobre los estandares éticos que
guian la investigacion en situaciones de emergencia. Surgieron dudas en torno a si era éticamente
aceptable hacer investigacion durante la emergencia, si cabfa dejar de lado los estandares éticos
habituales (como la revision ética previa o el proceso de consentimiento informado) o si era
aceptable modificar los procesos de revisién ética con miras a alcanzar una mayor celeridad en
la revision. Gracias al desarrollo de la orientacion ética especifica (8) y al fortalecimiento de las
capacidades regionales se logr6 elucidar tales cuestiones, de modo que durante la pandemia de
COVID-19 no fueron materia de discusién.

El aprendizaje logrado a raiz del brote del zika permitié generar consenso en relacion con los puntos
siguientes:

e lainvestigacion es parte esencial de la respuesta a las emergencias de salud;

e lainvestigacion realizada en emergencias debe adherirse a las pautas éticas internacionales,
incluidas la aprobacién previa por parte de un CEI y la obtencion del consentimiento informado
de los participantes, y

e los procesos de revision ética deben ser modificados en situaciones de emergencia a fin de
asegurar revisiones rapidas y rigurosas de las investigaciones.

Este aprendizaje estuvo también alentado por la publicacién de distintas orientaciones en las que
se abordan las cuestiones éticas que surgen cuando se realizan investigaciones en emergencias de
salud pablica(1,11,12,13). Asimismo, una reflexion regional posterior llevé a un compromiso de los
Estados Miembros de la OPS a mejorar su preparacion ética para las emergencias futuras (9), lo que
incluye brotes y desastres naturales. Para ello, en los indicadores de ética de la investigacion de la
OPS, se incluyé uno especifico dirigido a medir el nimero de paises que disponen de procedimientos
establecidos para la revision ética acelerada de la investigacion durante situaciones de emergencia
(14, 15). En el 2018, cuando la OPS y los Estados Miembros dieron inicio al trabajo de eshozar
y formalizar tales procedimientos, no habfa, a nivel mundial, claridad sobre como exactamente
debian ser estos procesos de revision ética acelerada (1), por lo que resultaba necesario elaborar
una orientacién ética detallada y especifica que pudiera guiar la adaptacién de las regulaciones
relevantes. Tal situacion explica que las medidas adoptadas en la Regidn antes de la pandemia
de COVID-19, destinadas a facilitar una revision rapida de las investigaciones en situaciones de
emergencia, fueran, en su mayoria, todavia generales (16).

Con posterioridad, cuando comenzé la propagacién del SARS-CoV-2, la Region de las Américas ya se
encontraba notablemente mejor preparada que en el momento en que ocurri6 el brote del zika. Fue



https://iris.paho.org/handle/10665.2/28485
https://iris.paho.org/handle/10665.2/34457
https://www.who.int/publications-detail-redirect/9789241549349
https://apps.who.int/iris/handle/10665/250580
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evidente, sin embargo, que algunos desafios persistian. Una mayor claridad sobre la orientacion ética
relevante no necesariamente implica que su puesta en practica no suponga retos. Por ejemplo, tener
en claro que la investigacién con seres humanos en emergencias requiere de una previa aprobacion
ética de un CEI no supone que sea facil distinguir entre qué iniciativas constituyen investigacién
con seres humanos y cudles constituyen vigilancia u otras actividades de salud pdblica (recuadro 2).

Recuadro 2. ;Como distinguir entre la investigacion y las actividades de salud piblica
que involucran la recopilacion de datos?

No todas las actividades que comprenden una recoleccion de datos de manera sistematica constituyen
investigacion con seres humanos. La diferencia entre la investigacion y las actividades de salud pablica,
como la vigilancia, radica en el objetivo de cada una. La investigacion tiene el propésito principal de
producir conocimiento generalizable. Y si bien es cierto que las autoridades de salud con frecuencia
estan involucradas en la conduccién de la investigacion, también recolectan sisteméaticamente y
analizan datos personales con el objetivo principal de beneficiar directamente a la poblacién (por
ejemplo, mejorando su salud o abordando problemas de salud piblica). Por ello, estas actividades no
constituyen investigacion con seres humanos y no se rigen por los estandares éticos que eso requiere,
como la aprobacion previa del protocolo de investigacién por un CEI. Para ese tipo de actividades
de salud pablica existe otro marco normativo dirigido a asegurar su adherencia a estandares éticos,
como las Pautas de la OMS sobre la ética en la vigilancia de la salud piiblica?.

No siempre es facil distinguir entre investigacion y otras iniciativas y actividades de salud piblica,
en particular durante una emergencia de salud. Por esa razén, la tarea de determinar si una
iniciativa constituye o no investigacion con seres humanos debe ser realizada por una tercera parte
independiente, como un CEL. A continuacién, se presentan varios recursos que pueden ayudar a
diferenciar entre la investigacion y otro tipo de actividades de salud publica.

e Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC). CDC’s
Policy on Distinguishing Public Health Research and Public Health Nonresearch, Atlanta: CDC; 2010.
Disponible en: https://www.cdc.gov/os/integrity/docs/cdc-policy-distinguishing-public-health-
research-nonresearch.pdf. (Esta politica incluye ejemplos que sirven de guia para distinguir
entre investigaciones de salud publica y actividades de salud plblica que no tienen propésitos
de investigacion).

e CashR,WiklerD, Saxena A, Capron A (eds.). Estudios de caso sobre ética de la investigacién internacional
en salud. Washington, D.C.: OPS; 2014. Disponible en: https://iris.paho.org/handle/10665.2/6082.

e Qrganizacién Mundial de la Salud. Ethics in Epidemics, Emergencies and Disasters: Research,
Surveillance and Patient Care. Training Manual. Ginebra: OMS; 2015. Disponible en: https://www.
who.int/publications-detail-redirect/9789241549349.

e Institutos Canadienses de Investigacién en Salud, Consejo de Investigacion de Ciencias Naturales e
Ingenieria de Canada, Consejo de Investigaciones en Ciencias Sociales y Humanidades de Canada.
Tri-Council Policy Statement: Ethical Conduct for Research Involving Humans - TCPS2 2018. Ottawa:
Institutos Canadienses de Investigacion en Salud; 2018. Disponible en: https://ethics.gc.ca/eng/
policy-politique_tcps2-eptc2_2018.html.

e QOrganizacién Panamericana de la Salud. La investigacion en salud: ;Cuando necesita revision
ética? [YouTube]. Washington, D.C.: OPS; 2021. Disponible en: https://www.youtube.com/
watch?v=HxEeXkBurew&t=4s.

e QOrganizacién Panamericana de la Salud. Infografia: ;Cuando la investigacién necesita revision
ética? Washington, D.C.: OPS; 2021. Disponible en: https://www.paho.org/es/documentos/infografia-
cuando-investigacion-necesita-revision-etica.

CEI: Comité de ética de la investigacion; OMS: Organizacién Mundial de la Salud; OPS: Organizacion Panamericana de la Salud.

Nota: * Organizacién Mundial de la Salud. Pautas de la OMS sobre ética en la vigilancia de salud piblica. Washington D.C.: Organizacién
Panamericana de la Salud; 2017. Disponible en: https://iris.paho.org/handle/10665.2/34499.
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Algunos temas concernientes a la ética de la investigacién, de una importancia crucial para las
emergencias de salud, continuaban presentando importantes desafios, como el involucramiento
de la sociedad y algunos aspectos relacionados con los procesos de consentimiento informado,
por ejemplo, para facilitar el uso de muestras y datos para estudios futuros. Otros temas
requerian de una orientacion ética especifica, como los estudios de exposicion con seres humanos
(human challenge trials), que fueron considerados nuevamente a raiz del brote del zika (17, 18).
Finalmente, persistialapocafamiliaridad condisefiosalternativosdeinvestigacién,talescomolosdisefios
adaptativos (19), los cuales poseen un importante potencial en las situaciones de emergencia (20).

Tan pronto comenzd la pandemia de COVID-19 y, como una manera de dar respuesta a la urgencia
por realizar investigaciones que permitieran entender el virus y encontrar intervenciones seguras
y eficaces para identificarlo, prevenirlo, tratarlo y guiar la respuesta de salud publica pertinente, la
cercanamente con las autoridades nacionales y los CEI para materializar, en la practica, dichas
orientaciones. La prioridad inicial pasé por brindar pautas detalladas tendientes a garantizar que los
procesos de revision éticay monitoreo de los CEI fueran agiles, pero sin dejar de ser rigurosos (3, 4).
La puesta en practica de estas orientaciones fue rapida, como lo ilustra el cuadro 1.

Cuadro 1. Orientaciones y normativas emitidas para acelerar la revision ética de las
investigaciones de COVID-19, por pais y autoridad emisora

Pais Orientaciones y normativas Autoridad emisora

Argentina Resolucion n.° 908/2020, Pautas éticas y operativas =~ Ministerio de Salud
para laevaluacion ética acelerada de las investigaciones
en seres humanos relacionadas con el COVID-19 (12
de mayo del 2020).

Medidas y recomendaciones en los estudios de | Administracion Nacional de
farmacologia clinica durante la pandemia COVID-19 = Medicamentos, Alimentos y
(20 de marzo del 2020). Tecnologia Médica (ANMAT)

Brasil Orientacdes para conducao de pesquisas e atividadedos = Comisién Nacional de Etica en
CEP durante a pandemia provocada pelo coronavirus | Investigacién (CONEP, por su sigla
SARS-CoV-2 (COVID-19) (9 de mayo del 2020). en portugués)

Nota técnican.® 23/2020/SEI/COPEC/GGMED/DIRE2/ | Agencia Nacional de Vigilancia
ANVISA (28 de julio del 2020). Sanitaria (ANVISA)

Chile Recomendaciones de la Comisién Ministerial de Etica = Comision Ministerial de Etica en
en Investigacion en Salud (CMEIS) para los comités = Investigacion en Salud (CMEIS)
ético-cientificos (CECs) en la revisién de protocolos de
investigacion en contexto de pandemia por COVID-19
(3 de junio del 2020).

Recomendaciones del Comité Etico Cientifico Consultor = Comité Etico Cientifico Consultor
Ad Hoc para Investigacion Cientifica Relativaa Vacunas = Ad Hoc para Investigacién Cientifica
COVID-19 del Ministerio de Salud (diciembre del 2020). | Relativa a Vacunas COVID-19 del
Ministerio de Salud
Colombia Circular externa n.° 1000-174-20 (julio del 2020). Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA)



https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-019-3843-0
https://www.niaid.nih.gov/sites/default/files/EthicsZikaHumanChallengeStudiesReport2017.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5881927/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6921436/
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52142
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52090
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52087
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52767
https://iris.paho.org/handle/10665.2/53022
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52430
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52090
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52087

Orientaciones y normativas

Autoridad emisora

Costa Rica

Comunicadon.® 1, Consideraciones especificas para la
investigacion biomédica en el marco de la pandemia
de COVID-19 (abril del 2020).

Comunicado n.° 2, Recomendaciones para realizar
investigacion biomédica durante el perfodo de la
emergencia sanitaria por COVID-19 en Costa Rica
(agosto del 2020).

Manual de procedimientos para agilizar la revisién
y supervisién ético-cientificas de investigaciones
biomédicas relacionadas con COVID-19 (17 de julio
del 2020).

Consejo Nacional de Investigacion en
Salud (CONIS)

Caja Costarricense de Seguro Social

Ecuador

Acuerdo Ministerial n.° 00003, Reglamento para el
desarrollo de investigaciones en salud que se realicen
durante la emergencia sanitaria (16 de abril del 2020).
Derogado.

Acuerdo Ministerial n.° 00104, Reglamento para la
aprobacion y desarrollo de investigaciones en salud
relacionadas a COVID-19 (diciembre del 2020).

Ministerio de Salud Publica

México

Pronunciamiento, La Bioética ante la pandemia de
COVID-19 (12 de marzo del 2020).

Comunicado n.° 007 COVID-19, Funcionamiento de
los CEI durante la emergencia sanitaria y ampliacion
de la suspension de tramites (4 de mayo del 2020).

Medidas extraordinarias en relacion a estudios clinicos
ante la pandemia de COVID-19 (21 de abril del 2020).

Comisién Nacional de Bioética
(CONBIOETICA)

Comision Federal para la Proteccién
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)

Panama

Resolucion n.° 373, que establece el procedimiento
administrativo acelerado para el registro y seguimiento
de Protocolos de Investigacion relacionados con
situaciones de emergencia sanitaria, desastres o
brotes de enfermedades y faculta al Comité Nacional
de Bioética de la Investigacion para gestionar la
revision ética de estos protocolos (13 de abril del
2020). Derogada.

Resolucionn.® 400, por la cual se regula el procedimiento
Especial para el registro y seguimiento de Protocolos
de investigacién relacionados con situaciones
de emergencia sanitaria, desastres o brotes de
enfermedades y faculta al Comité Nacional de Bioética
de la Investigacion para gestionar la revision ética de
estos protocolos (7 de junio del 2021).

P0O-026, Procedimiento operativo para la revision
acelerada de protocolos de investigacion en respuesta
a emergencias sanitarias, desastres o brotes de
enfermedades version 1.3 (junio del 2021).

Ministerio de Salud

Comité Nacional de Bioética de la
Investigacién (CNBI)
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Orientaciones y normativas Autoridad emisora

Perd Decreto Supremo n.° 014-2020-SA, que establece = Ministerio de Salud.
medidas para asegurar el adecuado desarrollo de los
ensayos clinicos de la enfermedad COVID-19 en el pais
(11 de abril del 2020).

Resolucion Jefatural n.° 096-2020-J-OPE/INS, | Instituto Nacional de Salud (INS).
que conforma el Comité Nacional Transitorio de Etica
en Investigacion para la evaluacion y supervision ética
de los ensayos clinicos de la enfermedad COVID-19
(13 de abril del 2020).

Resolucién Jefatural n.° 097-2020-J-OPE/INS,
que aprueba el procedimiento para la revision ética
de ensayos clinicos de la enfermedad COVID-19 (13
de abril del 2020).

Resolucion Directoral n.° 120-2020-OGITT/INS,
que aprueba los procedimientos operativos del Comité
Nacional Transitorio de Etica en Investigacién para la
evaluaciony supervision ética de los ensayos clinicos
de la enfermedad COVID-19 (14 de abril del 2020).

Resolucion Jefatural n.° 139-2020-J-OPE/INS,
que aprueba el documento técnico: Pautas para la
ejecucion de los ensayos clinicos durante la pandemia
de la COVID-19 (26 de junio del 2020).

Reputblica | Comunicado: El CONABIOS en tiempo de COVID-19 | Consejo Nacional de Bioética en
Dominicana| (abril del 2020). Salud (CONABIOS).

CEI, CEP (por su sigla en portugués): Comité de ética de la investigacion.

Fuente: Adaptado de Palmero A, Carracedo S, Cabrera N, Bianchini A. Governance Frameworks for COVID-19 Research Ethics Review and
Oversight in Latin America: An Exploratory Study. BMC Med Ethics. 2021;22(147). Disponible en: https://bmcmedethics.biomedcentral.
com/articles/10.1186/s12910-021-00715-2

Consecuentemente, la realizacion de la investigacion fue también muy rapida. A menos de seis meses
de declarada la pandemia, 285 de las 5213 entradas registradas en la Plataforma Internacional
de Registro de Ensayos Clinicos (ICTRP, por su sigla en inglés) de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) correspondian a América Latina y el Caribe, y 202 estaban descritas como estudios
de intervencion. De este Gltimo total, 170 constituian ensayos clinicos con productos para tratar o
prevenir la COVID-19 y 75% de ellos se realizaron en Brasil, México y Argentina, en ese orden (21)
(cuadro 2 y recuadro 3).



https://bmcmedethics.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12910-021-00715-2
https://bmcmedethics.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12910-021-00715-2
https://iris.paho.org/handle/10665.2/53321

Cuadro 2. Ensayos clinicos de paises de América Latina y el Caribe registrados en la Plataforma
Internacional de Registro de Ensayos Clinicos, 19 de agosto del 2020

Brasil 71
México 52
Argentina 24
Colombia 15
Cuba 12
Perd 12
Chile 9
Puerto Rico 3
Ecuador 2
Honduras 1
Repulblica Dominicana 1
TOTAL 202

Fuente: Carracedo S, Palmero A, Neil M, Hasan-Granier A, Saenz C, Reveiz L. El panorama de los ensayos clinicos sobre COVID-19
en América Latina y el Caribe: Evaluacion y desafios. Rev Panam Salud Publica. 2021;45:e33. Disponible en: https://iris.paho.org/
handle/10665.2/53321.

Recuadro 3. Caracteristicas de ensayos clinicos de intervenciones para prevenir o
tratar la COVID-19, registrados en la Plataforma Internacional de Registro de Ensayos
Clinicos para paises de América Latina y el Caribe, 19 de agosto del 2020

Caracteristicas (total: 170 ensayos)

e 141 (45%) fueron ensayos clinicos aleatorizados.
— 77 tuvo grupo control y enmascaramiento (al menos parcial).
e 104 (61%) tuvo una muestra de 200 o menos personas.
— El tamano muestral mas pequefio fue de nueve personas.
e Las intervenciones mas estudiadas fueron el plasma de convaleciente, la hidroxicloroquina/
cloroquina (HCQ/CQ) y la azitromicina (en ese orden).
— 27 ensayos sobre plasma de convaleciente fueron realizados en un sitio tnico (single-site) en
los paises, y la mayoria de ellos conté con muestras de menos de 100 personas.
— En México, siete ensayos de plasma incluyeron a 281 participantes.
— 14 de los 26 estudios sobre HCQ/CQ se realizaron en Brasil.
e 18% fueron ensayos multinacionales que, en todos los casos, involucraron una colaboracién con
un pais que no pertenece a América Latina y el Caribe.
— Ninguno de ellos implicé una colaboracion circunscrita a paises de América Latina y el Caribe.
e 78% de los ensayos realizados en un solo pafs no tuvieron patrocinador comercial.

Nota: Los ensayos aqui presentados corresponden a los siguientes paises (ordenados por el nimero de ensayos clinicos registrados, de
mayor a menor): Brasil, México, Argentina, Colombia, Cuba, Perd, Chile, Puerto Rico, Ecuador, Honduras y Repiblica Dominicana.

Fuente: Carracedo S, Palmero A, Neil M, Hasan-Granier A, Saenz C, Reveiz L. El panorama de los ensayos clinicos sobre COVID-19
en América Latina y el Caribe: Evaluacion y desafios. Rev Panam Salud Publica. 2021;45:e33. Disponible en: https://iris.paho.org/
handle/10665.2/53321.
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Es muy positivo que la Regién haya logrado responder rapidamente a la pandemia de COVID-19
mediante la produccién de un gran nimero de investigacionesy, especificamente, de ensayos clinicos
(22, 23). Sin embargo, la tendencia a realizar estudios pequefios, repetitivos y sin disefios capaces
de producir conclusiones significativas sobre la seguridad y eficacia de las intervenciones todavia
constituye un desafio importante (21). En ese sentido, es imperativo aprender de la experiencia de
la pandemia para asegurar que, en una futura emergencia de salud, puedan realizarse en la Region
investigaciones con un alto valor social y cientifico, que permitan responder répidamente a las
preguntas de investigacion y guiar la respuesta a la emergencia. Esto supone el fortalecimiento de
las capacidades locales de investigacion y el establecimiento de mecanismos capaces de coordinar
y colaborar en el desarrollo de ensayos clinicos aleatorizados al interior de un mismo pafs, a nivel
subregional, y como parte de iniciativas regionales y mundiales de investigacion (21, 22, 23).

Asimismo, una rapida respuesta en materia de ética de lainvestigacion no implica que esta respuesta
haya estado libre de desafios. Por el contrario, estos han sido compartidos y discutidos con las
autoridades de salud, los CEI y los investigadores de distintos pafses de la Regién en una serie
de didlogos regionales (recuadro 1). Algunos de esos desafios se debieron a las medidas que se
tomaron inicialmente para contener la propagacion del virus, las cuales no solo tuvieron un impacto
en los procesos de supervision ética, sino que también impidieron realizar los procesos habituales
para obtener el consentimiento de los participantes en las investigaciones, que suelen ser de manera
presencial, utilizar formularios en papel y requerir la firma de cada participante. La pandemia de
COVID-19 ha puesto en evidencia la necesidad de repensar los procesos clasicos de consentimiento
informado y adoptar procesos alternativos (por ejemplo, a través de medios virtuales, electronicos
o audiovisuales) que se adapten a las exigencias de las emergencias, sin descuidar su objetivo de
garantizar que la participacién en la investigacion sea voluntaria (cuadro 3).

Cuadro 3. Ejemplos de paises que adoptaron procesos de consentimiento informado alternativos
para la participacion en investigaciones durante la pandemia de COVID-19

Argentina = Estableci6 que los mecanismos habituales para la obtencién de consentimiento podian no ser
los adecuados y permitié adoptar procesos alternativos, los cuales debfan estar justificados
y ser registrados en la historia clinica (Resolucién n.° 908/2020, Pautas éticas y operativas
para la evaluacion ética acelerada de investigaciones con seres humanos relacionadas con la
COVID-19 [12 de mayo del 2020]).

Brasil Permitié formas alternativas a los procesos de consentimiento informado habituales, que podian
adoptarse a través de medios digitales o plataformas electrénicas (Orientagdes para conducdo
de pesquisas e atividade dos CEP durante a pandemia provocada pelo Coronavirus SARS-CoV-2,
COVID-19 [9 de mayo del 2020]).

Perd Estableci6é que los procesos de consentimiento informado fueran realizados por medios
electronicos (llamada telefénica, correo electrénico) y de manera oral, en presencia de un
testigo (Resolucién Jefatural n.° 139-2020-J-OPE/INS, Pautas para la ejecucién de ensayos
clinicos durante la pandemia de COVID-19 [26 de junio del 2020]).

CEP: Comité de ética de la investigacion, por su sigla en portugués.

La duracién de la pandemia también ha generado una serie de desafios imprevistos que llevaron, por
ejemplo, a modificar las estrategias para asegurar una supervisién ética de la investigacién a lo largo
de la pandemia (capitulo 3). Otros de los desafios encontrados se relacionan con la fragilidad de
los sistemas de ética de la investigacion y la persistente necesidad de fortalecer las capacidades en
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materia de ética de la investigacidn, en particular con respecto a temas que son prominentes en las
emergencias de salud, como los estudios de exposicién con seres humanos, para los cuales la OMS
elaboréunaorientacion éticageneral durante lapandemia(24)yotraparaelcasodelaCOVID-19 (25).

Esta publicacién ha sido construida sobre la base de la experiencia regional que ha permitido revisar
y complementar las orientaciones éticas de la OPS para la COVID-19 con el objetivo de consolidar
el aprendizaje en curso y facilitar la puesta en practica de estas orientaciones para catalizar la
investigacion ética en emergencias futuras ocasionadas por epidemias, brotes o desastres naturales.
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¢COMO FORTALECER LA CONFIANZA

EN LA INVESTIGACION QUE SE REALIZA
EN EMERGENCIAS? TRANSPARENCIA E
INVOLUCRAMIENTO DE LA SOCIEDAD

Catalizar la investigacidn ética en emergencias supone responsabilidades para las autoridades
de salud, los investigadores, las instituciones que realizan investigacion y los CEIL. Sin embargo,
la realizacion de una investigacion no depende exclusivamente de estos actores, sino que solo es
posible si se cuenta con personas que desean participar de los estudios y comunidades dispuestas
a albergarlos. Sin esta generosa contribucién para la produccién de conocimiento no seria factible
realizar tales investigaciones, especialmente en situaciones de emergencia, las cuales requieren de
una accion rapida y concertada.

Una investigacién siempre busca, en dltima instancia, beneficiar a las poblaciones por medio de
una mejor comprension del patégeno en cuestion para guiar la respuesta de salud piblica, y el
descubrimiento deintervenciones segurasy eficaces para su identificacién, prevenciény tratamiento.
Sin embargo, la pandemia de COVID-19 ha hecho notar que dicho beneficio, que supone la puesta
en practica exitosa de los resultados de las investigaciones, solo puede alcanzarse plenamente si
existe una confianza en la investigacion y en las autoridades que la supervisan y toman accion en
respuesta a sus resultados.

La pandemia ha contribuido a acercar la investigacion a la poblacién: la investigacion ha dejado de
ser un tema que se discute solo entre expertos y ha pasado a tener cobertura en los medios y formar
parte de conversaciones sociales. No obstante, también puso de relieve algunos desafios a los que la
region de América Latina y el Caribe se enfrentan desde antes del coronavirus, como la ausencia de
informaci6n para el pablico sobre la conduccién de la investigacion en salud, los beneficios que esta
acarrea y las salvaguardas necesarias para que sea realizada de manera ética. A todo lo anterior, se
suma que, en ciertos ambitos, existe una percepcion negativa de la investigacion con seres humanos
y una consecuente desconfianza en las investigaciones y en muchas de las entidades que las llevan
a cabo o supervisan.

Investigar en este escenario es dificil, mas alin en emergencias de salud que presentan el desafio
adicional de mantener la confianza publica en las investigaciones (1). Esto ha sido particularmente
complejo durante la pandemia de COVID-19: la proliferacién de informacion falsa que se ha
compartido por Internet y por redes sociales ha desalentado la confianza y agregado la tarea de
corregir dicha informacién con datos veraces y de facil comprension para un pablico amplio.

La transparencia es un componente central de la gobernanza ética de la investigacién que, en
las emergencias de salud, se torna fundamental para promover la confianza de la poblacién en la
investigacion y la respuesta de salud plblica. En efecto, la pandemia dej6 al descubierto la urgencia

n
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de tomar accién, fortaleciendo la transparencia de la investigacion. Si la sociedad y todos los actores
involucrados conocen qué investigaciones se estan realizando y con cuales mecanismos se cuenta
para asegurar que esas investigaciones se realicen de manera ética, existird una mejor disposicion
para contribuir a los esfuerzos de investigacion y confiar en sus resultados, asi como para exigir que
todos los aspectos de la respuesta estén respaldados por la evidencia cientifica (recuadro 4). Se debe
también informar regularmente a las poblaciones acerca de la importancia de hacer investigacion
durante la emergencia y, si durante la emergencia se ofreciera a la poblacién una intervencién que
no ha sido previamente probada y fuera de un protocolo de investigacion, se debe dejar en claro que
no se trata de una investigacién y que se debera seguir la orientacién ética pertinente para dicho
escenario (capitulo 5).

Recuadro 4. Ejemplos de iniciativas de las autoridades nacionales para fortalecer la
comunicacion transparente sobre las investigaciones en curso durante la pandemia de
COVID-19

Argentina: La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
publica en su pagina web los ensayos clinicos de intervenciones para la COVID-19 a medida
que son autorizados. Véase: https://www.argentina.gob.ar/anmat/regulados/investigaciones-
clinicas-farmacologicas/Estudios-autorizados-COVID19. Por su parte, el Ministerio de Salud creé
un Observatorio de Investigaciones para aquellas relacionadas con la COVID-19, con la finalidad
de contar con un registro actualizado de las investigaciones que los CEI del pais aprueban. Puede
consultarse en el siguiente enlace: https://www.argentina.gob.ar/salud/investiga/investigaciones.

Brasil: La Comisién Nacional de Etica en Investigacién (CONEP, por su sigla en portugués) creé el
Observatorio de la Plataforma Brasil que, aunque fue concebido antes de la pandemia, se inicié con el
registro de las investigaciones en salud con seres humanos relacionadas con la COVID-19. Para més
informacion, dirfjase a: https://observatoriopb.cienciasus.gov.br/.

Colombia: El Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) cred, en su
pagina web, un sitio para informar sobre los ensayos clinicos de COVID-19. Aunque actualmente el
sitio se encuentra inhabilitado, la informacién sobre los ensayos clinicos aprobados se encuentra
disponible en: https://app.invima.gov.co/oficina_virtual/knowledgebase.php?article=14.

Perii: Ademas de requerir el registro de todos los ensayos clinicos (incluyendo los de COVID-19) en
el Registro Peruano de Ensayos Clinicos (REPEC), que forma parte de la ICTRP, el Instituto Nacional
de Salud (INS) empezé a solicitar el registro de otras investigaciones de COVID-19 en el Registro
de Proyectos de Investigacion en Salud (PRISA). Véanse: https://repec.ins.gob.pe y https://prisa.ins.
goh.pe, respectivamente.

CEI: Comité de ética de la investigacion; ICTRP: Plataforma Internacional de Registro de Ensayos Clinicos, por su sigla en inglés.

Ademas de una accidn sistematica y proactiva para asegurar la transparencia de la informacion
sobre la investigacion y sus avances, la confianza en la investigacion y sus resultados requiere
también un involucramiento apropiado de las comunidades o sociedades que albergan los estudios
y un trato justo tanto para ellas como para los participantes de las investigaciones. Mas aln, incluso
antes de comenzar una investigacion, se deberia involucrar a la sociedad o la comunidad en la que
se realizard el estudio para garantizar que aborde las necesidades y las prioridades locales, y que su
disefio sea aceptable para la poblacién que lo albergara. Este involucramiento es vital durante una
emergencia, pues permite asegurar el valor social de las investigaciones y fomenta la confianza en
las intervenciones que resulten de estas. En la medida en que las emergencias de salud impactan
a toda la sociedad, el involucramiento debe llevarse a cabo en este nivel, y no solo estar dirigido
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a comunidades especificas, como puede hacerse en otras circunstancias (por ejemplo, cuando la
investigacion solo interesa al grupo de personas afectadas por una enfermedad). El involucramiento
de la sociedad también facilita los procesos de consentimiento, que tienden a ser mas dificiles
durante las emergencias (26).

Durante la realizacion del estudio y una vez concluido, debe asegurarse que tanto los participantes
de las investigaciones, como las poblaciones que albergan los estudios, sean tratados de manera
respetuosay justa. Esto supone informarles sobre los resultados del estudio y garantizar que reciban
lo que se estipuld como justo al inicio del estudio, por ejemplo, el acceso en tiempos razonables a
la intervencion que result6 de la investigacion en la que contribuyeron. Si no se trata de manera
respetuosay justa a los participantes, y a las comunidades o sociedades de las que provienen, sera
imposible que la confianza en la investigacién se mantenga en el tiempo.

En suma, resulta imperativo tomar accién para fortalecer la confianza en la investigacion y en
las intervenciones que dicha investigacién muestra como seguras y eficaces. La construccion
de la confianza en la investigacion es un componente fundamental de la preparacién ética para
emergencias, ademas de un aspecto crucial de la gobernanza ética de la investigacién. Para alcanzar
tales cometidos, serad necesario que los distintos actores implementen una serie de medidas que no
se limitan a los periodos de la emergencia de salud.

2.1. Acciones para las autoridades nacionales

1. Asegurar el registro de toda investigacién con seres humanos que haya sido aprobada para su
realizacion en el pafs, con la finalidad de que la informacién sobre investigaciones esté disponible
plblicamente y sea de facil acceso para la poblacién.

a. Requerir que seinscriban los ensayos clinicos en un registro acreditado por la OMS, es decir,
uno que alimente la ICTRP (27), antes de iniciar el enrolamiento de los participantes.

e Este requisito debe aplicarse a todos los ensayos clinicos, definidos como todas las
investigaciones en que los participantes son asignados prospectivamente a una intervencion
relacionada con la salud, y no solo aquellas que estudian medicamentos y dispositivos
médicos. La inclusién de los ensayos clinicos en la ICTRP asegura que su informacion sea
plblica y permite identificarlos con una sola blsqueda en un sitio web, a nivel mundial.
Los paises no necesitan tener su propio registro acreditado por la OMS para asegurar que
todos los ensayos clinicos que se realicen en el pais aparezcan en la ICTRP. Basta requerir
(por ejemplo, por medio de una resolucién ministerial) que los ensayos sean inscritos en
alguno de los registros que forman parte de laICTRP y que permita la inclusién de ensayos
de otros paises (por ejemplo, en la Region de las Américas, el de ClinicalTrials.gov).

e Los CEI y la autoridad regulatoria que supervisan los ensayos clinicos deben requerir
que los investigadores provean la informacién del registro del ensayo clinico antes de
reclutar al primer participante y que la incluyan en los correspondientes documentos de
consentimiento informado.

e De conformidad con los estandares de la OMS, se debe requerir también que los
investigadores agreguen al registro los resultados de los ensayos clinicos, tan pronto
como estén disponibles (28).

b. Poneradisposicién del plblico la lista con la informacién basica de todas las investigaciones
con seres humanos que se realizan en el pafs.
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e El sitio web de la autoridad de salud competente debe incluir la lista de todas las
investigaciones con seres humanos que se estén realizando en el pafs. Si bien esto es lo
recomendable en general, es razonable priorizar las investigaciones con seres humanos
relacionadas con la emergencia de salud. En el caso de las investigaciones que sean
ensayos clinicos, debe incluirse el cédigo de identificacion de la ICTRP o el hipervinculo
de la entrada del registro en dicha plataforma.

e Para poblar y mantener la informacién de este sitio web actualizada, se puede solicitar
que todos los CEI envien a la autoridad de salud que los supervisa la lista respectiva de
los estudios aprobados y que la actualicen periédicamente.

c.  Requerir el registro de las intervenciones no probadas y ofrecidas fuera del ambito de una
investigacion de manera excepcional durante la emergencia en un registro diferenciado que
permita distinguirlas de las intervenciones que se ofrecen como parte de una investigacion.
Estainformacion debe ponerse a disposicion del plblico, mediante, por ejemplo, su publicacién
en el sitio web de la autoridad de salud correspondiente y a través de otros tipos de canales
apropiados para informar a la poblacion durante la emergencia de salud (capitulo 5).

Mantener la informacién sobre las investigaciones que los CEI han revisado y no han aprobado,
y compartirla, si fuera necesario, con otros CEI a los cuales se les solicite la revision del
mismo protocolo.

a. Establecer mecanismos para recabar regularmente la informacién de los CEI sobre las
investigaciones revisadasy no aprobadas, y para compartirla (con el dictamen correspondiente)
con otros CEI que lo soliciten.

Informar a la sociedad sobre como se realiza la investigacion y cuales son los mecanismos para
asegurar que sea ética.

a. Establecer estrategias de comunicacion para informar al plblico en general, a través de los
distintos canales de comunicacion (redes sociales, sitios webs, anuncios en espacios piblicos,
etc.), acerca de la importancia de realizar investigaciones como parte de la respuesta a una
emergencia, la manera de realizar la investigacion y las salvaguardas establecidas para
asegurar la proteccién de los participantes y su trato ético a lo largo de todo el estudio,
incluyendo la supervision ética que realizan los CEI. Para ello se pueden utilizar los recursos
de comunicacion elaborados por la OPS, que las autoridades pueden adaptar (cuadro 4).
También es importante establecer canales de comunicacién para que la poblacién pueda
realizar consultas y aclarar sus dudas respecto a las investigaciones y su gobernanza ética.
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Cuadro 4. Recursos de comunicacion elaborados por la Organizacion Panamericana de la Salud
durante la pandemia de COVID-19

Videos
cortos

e ;Porquélaenfermedad COVID-19 requiere un esfuerzo de todos? [YouTube]. Washington,

D.C.: OPS; 2021. Disponible en: https://youtu.be/aNp-105nxfw.

;Qué se necesita para luchar contra la enfermedad COVID-19? [YouTube]. Washington,
D.C.: OPS; 2021. Disponible en: https://youtu.be/d2XElp-XALc.

iPor qué los cientificos cambian de ideas? [YouTube]. Washington, D.C.: OPS; 2021.
Disponible en: https://youtu.be/xFHI4HnEHXA.

iPor qué debemos vacunarnos contra la COVID-19? [YouTube]. Washington, D.C.: OPS;
2021. Disponible en: https://youtu.be/6lFaQHpzP)Q.

Lainvestigacion en salud: ;Cuando necesita revision ética? [YouTube]. Washington, D.C.:
OPS; 2021. Disponible en: https://www.youtube.com/watch?v=HxEeXkBurew.

;Qué revisa un comité de ética de la investigacion? [YouTube]. Washington, D.C.: OPS;
2021. Disponible en: https://www.youtube.com/watch?v=tflgAoMA1lic.

Tarjetas
para redes
sociales

Etica e investigacién. Washington, D.C.: OPS; 2020. Disponible en: https://who.canto.
global/s/HK4BT?viewIndex=0&from=curatedView&display=curatedView.

Investigacion con nifios. Washington, D.C.: OPS; 2021. Disponible en: https://www.paho.
org/es/documentos/tarjetas-para-redes-sociales-investigacion-con-ninos.

Infografias

COVID-19 Etica e investigacion - 10 datos claves sobre investigacién durante la pandemia.

Washington, D.C.: OPS; 2020. Disponible en: https://www.paho.org/es/documentos/
infografia-covid-19-etica-e-investigacion.

e ;Porqué debemosincluira los nifios en la investigacién en salud? Washington, D.C.: OPS;
2021. Disponible en: https://www.paho.org/es/documentos/infografia-por-que-debemos-
incluir-ninos-investigacion-salud-0.

e ;Cuandolainvestigacion necesita revision ética? Washington, D.C.: OPS; 2021. Disponible
en: https://www.paho.org/es/documentos/infografia-cuando-investigacion-necesita-
revision-etica.

e ;Quérevisauncomité de ética de lainvestigacion? Washington, D.C.: OPS; 2021. Disponible
en: https://www.paho.org/es/documentos/infografia-que-revisa-comite-etica-investigacion.

2.2. Acciones para los investigadores

1.

Incluir en los proyectos de investigacion un plan para el involucramiento de la sociedad desde
la planificacién y a lo largo de todo el estudio, con un presupuesto adecuado para que pueda
[levarse a cabo. Para involucrar a la sociedad, es vital que los equipos de investigacién generen
canales de comunicacién bidireccional que permitan el intercambio de informacién de manera
trasparente y sostenida entre el piblico (que incluye a los potenciales participantes del estudio)
y los investigadores, utilizando estrategias adecuadas para el contexto particular que presenta
una emergencia de salud, tales como la realizacién de encuentros y reuniones de discusién por
medios de comunicacién virtuales y redes sociales. Dicho plan también debe asegurar que los
resultados de la investigacion sean compartidos con los participantes de las investigaciones en
un lenguaje adecuado que facilite su comprension.

Realizar un seguimiento riguroso de los estudios, lo que requiere mantenerse al dia con la nueva
evidencia que pueda surgir durante el transcurso de la emergencia de salud y tenga el potencial de
afectar lainvestigacion en marcha, y mantener una comunicacién continua con el CEI en caso de que
sea necesario introducir modificaciones para garantizar la aceptabilidad ética de la investigacion
(capitulo 4).
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Compartir los resultados de las investigaciones rapidamente para guiar la toma de decisiones (29,
30). Los investigadores, incluidos los que se desempefian en las instituciones gubernamentales,
tienen el deber de hacer plblicos los resultados de sus investigaciones, sin dilaciones. Esto supone
compartir rapidamente tales resultados con la autoridad de la salud, incluyendo toda la informacién
relevante, publicarlos en revistas de acceso abierto y agregarlos en un registro que alimente la
ICTRP (28). Los investigadores también deben promover otras investigaciones, lo que implica
compartir a otros investigadores los datos y muestras del estudio, en la medida en que sea posible
hacerlo de una manera ética (capitulo 6).

2.3. Acciones para los comités de ética de la investigacion
1.

Hacer pablico el listado de estudios revisados que se encuentran relacionados con la emergencia
de salud y sus decisiones (estén o no aprobados), asi como de las intervenciones no probadas y
fuera de una investigacién que se hayan revisado (capitulo 5).

Informar a la sociedad (por ejemplo, a través de sus sitios web o las redes sociales) sobre la
funcion de los CEl y el papel que desempefian durante una emergencia de salud, y comunicar,
segln corresponda, sobre los aspectos éticos de la investigacién con seres humanos que podrian
ser desafiantes en emergencias o percibirse como problematicos (por ejemplo, por qué podria
ser éticamente aceptable utilizar un placebo en una investigacion de productos que ya estéan
autorizados o cuando los participantes tendran la posibilidad de acceder a las intervenciones
que se estan estudiando), y las eventuales complicaciones que puedan surgir en el curso de
los estudios.

2.4. Acciones para las instituciones que financian investigaciones
1.

16

Requerir que todos los ensayos clinicos que se financian sean registrados de manera prospectiva
en un registro que alimente la ICTRP, y que sus resultados sean agregados a dicho registro de
manera oportuna.

Instaraque quienes reciban financiamiento para investigar hagan pablica la lista de investigaciones
con seres humanos en las que estan trabajando, por ejemplo, en el sitio web de la institucién o
por medio de otros mecanismos establecidos por la autoridad de salud.

Requerir la publicacién oportuna, en revistas de acceso abierto, de los resultados de las
investigaciones que financian.
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¢COMO ASEGURAR QUE LA REVISION ETICA

Y EL MONITOREO DE LA INVESTIGACION QUE
REALIZAN LOS COMITES DE ETICA DE LA
INVESTIGACION SEAN AGILES PERO RIGUROSOS
EN EMERGENCIAS?

Tanto si se trata de una emergencia de salud o de circunstancias normales, todo proyecto de
investigacion con seres humanos debe someterse a un CEI para su revisién y obtener su aprobacion
antes de iniciar la investigacion. La investigacion con seres humanos que se realiza en respuesta a
una emergencia debe adherirse a los estandares éticos habituales y tener en cuenta las precauciones
adicionales que pudieran ser relevantes a raiz de la emergencia (1). Resulta claro que para poder
realizar rapidamente las investigaciones éticas que urgen en las emergencias de salud, los CEI
deberan llevar a cabo una revision acelerada, sin que esto suponga sacrificar la rigurosidad de la
revision. Por esta razdn, es necesario adaptar y buscar alternativas a los procesos ordinarios de
supervision ética, que incluyen la revisién y el monitoreo de la investigacion (recuadro 5).

Recuadro 5. Supervision ética de la investigacion que realizan los comités de ética de
la investigacion

1. Revisi6on ética de los proyectos de 2. Monitoreo de la investigacién aprobada,
investigacion con seres humanos, antes de durante todo el transcurso del estudio
su inicio. (también denominado supervision, en un

sentido mas especifico).

La adaptacion de la revisidn ética y el monitoreo de los CEI a los contextos de emergencia requiere,
primero, evitar maltiples y repetitivos procesos de revisién por parte de varios CEI y, segundo,
asegurar que cada proceso de revision sea agil, rdpido y riguroso. Para evitar las repeticiones en
los procesos de revision, las autoridades pertinentes deben definir con anticipacion la estrategia
(o combinacién de estrategias) dirigida a organizar la supervision ética para toda la investigacion
con seres humanos que mejor se adecle a su contexto. Cualquiera sea la estrategia elegida, los CEI
involucrados en la supervision ética de estudios relacionados con la emergencia deben, a su vez,
adoptar procedimientos rapidos y lo suficientemente flexibles como para que las revisiones y el
monitoreo posterior efectivamente sean realizados de manera rapida y rigurosa.
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3.1. Estrategias de organizacién

La primera tarea de las autoridades correspondientes es definir la estrategia de organizacion de
la revision ética y el monitoreo de las investigaciones que mejor se adecle a su contexto. A fin de
proceder rapidamente cuando ocurra una emergencia, la estrategia que se utilice debe ser definida
con anticipaciony, a la vez, estar formalizada mediante los instrumentos juridicos correspondientes,
tomando las precauciones necesarias para llevarla a la practica de manera eficiente y sostenida, por
ejemplo, asignando los recursos financieros y humanos que se necesiten para ello.

Vale la pena sefialar que no existe una férmula Gnica para la supervision ética de la investigacion
en emergencias, por lo que las posibles estrategias que se han identificado no tienen un orden de
preferencia (cuadro 5). Asimismo, el alcance de cada estrategia puede variar, y aplicar para todas las
investigaciones con seres humanos relacionadas con la emergencia o para un subconjunto de ellas
previamente identificado (como las investigaciones multicéntricas o los ensayos clinicos). También
es posible adoptar un esquema de organizacién mixto, en el que coexista mas de una estrategia.
Mas aln, debe tenerse presente que la duracién de una emergencia de salud puede variar de manera
significativa (desde semanas hasta afios) y que, en general, es l6gico esperar un gran ndmero
de investigaciones en las emergencias, lo que supone una elevada carga de trabajo para los CEI
designados para la supervision ética. Por estos motivos, y con miras a que la estrategia seleccionada
sea sostenible y permita una continua agilidad en la supervisién ética, es razonable considerar la
conveniencia de combinar estrategias segin la duracién de la emergencia y la magnitud de trabajo
que deban asumir los CEI.

Cuadro 5. Estrategias de organizacion posibles para la supervision ética de las investigaciones en
emergencias y ejemplos de uso durante la pandemia de COVID-19

Estrategia Ejemplo de uso

Comité ad hoc

Se crea un CEI para que asuma la revision
éticay el monitoreo de las investigaciones
con seres humanos relacionadas con la
emergencia, durante el tiempo que esta
dure.

EnPer(, se cre6 el Comité Nacional Transitorio
de Etica en Investigacién para la evaluaciény
supervision ética de los Ensayos Clinicos de
la enfermedad COVID-19 (CNTEI-COVID-19).
Esta integrado por miembros de los CEI
acreditados por el Instituto Nacional de
Salud y tiene a su cargo la supervision de
todos los ensayos clinicos con productos
farmacéuticos y dispositivos médicos para la
prevencion, el diagnéstico y el tratamiento
de la COVID-19 que se realicen durante la
emergencia de salud.
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Estrategia Ejemplo de uso

Comité a nivel
nacional

Sedesignaaun CEI de competencia nacional,
o de una entidad gubernamental nacional,
para que esté a cargo de la revision éticay el
monitoreo de las investigaciones con seres
humanos relacionadas con la emergencia,
durante el tiempo que esta dure.

Ainicios de la pandemia, en Brasil, la Comision
Nacionalde Etica en Investigacion (CONEP) fue
designada como la entidad nacional encargada
de lasupervision ética de las investigaciones
relacionadas con la COVID-19 de manera
acelerada. Sin embargo, dado el aumento
considerable de protocolos sometidos a su
evaluacion, la CONEP limité sucompetenciaa
un subconjunto de los estudios de COVID-19
(ensayos clinicos e investigaciones de salud
mental, entre otros) y estableci6 que el resto
de las investigaciones sean presentadas a
los CEI correspondientes, con caracter de
urgencia.

En Panam4, los protocolos de investigacion
que respondan a emergencias de salud,
desastres o brotes de enfermedades, deben
someterse al Comité Nacional de Bioética de
la Investigacion (CNBI) para su supervision
ética. Sin embargo, durante la pandemia de
COVID-19, los procedimientos operativos
de la CNBI se modificaron para delegar
a siete CEI institucionales la supervision
de las investigaciones de COVID-19 que
no fueran consideradas de alto de riesgo
(estudios observacionales o experimentales
que no involucraban el desarrollo de nuevas
intervenciones terapéuticas o productos
comerciales).

Comité
extraterritorial

Diversos Estados (por ejemplo, de una
region o subregion) conforman un CEI,
o seleccionan un CEI existente, para que
asuma la responsabilidad de revisar y
monitorear las investigaciones con seres
humanos relacionadas con la emergencia
que se vayan a realizar en los paises o
territorios involucrados, durante el tiempo
que dure la emergencia.

Comité a nivel
provincial o
subnacional

Enatencidn a la organizacién gubernamental
del pais, se conforma un CEI por jurisdiccién
subnacional, o se selecciona un CEI
existente, para que asuma la responsabilidad
de la revision ética y el monitoreo de
las investigaciones con seres humanos
relacionadas con la emergencia que se vayan
a realizar en dicha jurisdiccién, durante el
tiempo que dure la emergencia.

19




Estrategia Ejemplo de uso

Comités Se establece que uno o varios CEI | EnArgentina,laorganizacionde lasupervision
a nivel institucionales tendran la responsabilidad | ética de las investigaciones se mantuvo a
institucional de la revisién ética y el monitoreo de | nivel institucional y la autoridad de salud

las investigaciones con seres humanos
relacionadas con la emergencia que se
vayan a realizar en el pais, durante el
tiempo que esta dure. La eleccién de uno
o varios CEI puede responder a diversos

emitié recomendaciones para que los CEI
establecieran procedimientos operativos
que aseguraran revisiones éticas rapidas y
rigurosas de los estudios relacionados con
la COVID-19.

criterios como, por ejemplo, la experiencia
del CEL, su capacidad de funcionamiento,
su pertenencia a una institucién de salud
conaltaincidencia de pacientes afectados,
latematica de lainvestigaciony los riesgos
involucrados en la investigacién, entre
otros.

También puede establecerse que la revision
y la supervision éticas de las investigaciones
con seres humanos relacionadas con
la emergencia estén a cargo de los CEI
institucionales existentes en el pafs,
como sucede en situaciones normales.

CEI: Comité de ética de la investigacion.

Es importante recordar que las emergencias de salud se caracterizan por la incertidumbre y los
escenarios cambiantes, por lo que para poner en practica las estrategias de organizacién serd
necesario que las partes involucradas realicen esfuerzos sostenidos. Esto resulta alin més relevante
cuando se afronta una emergencia de larga duracién, como ocurre con la pandemia de COVID-19. Por
este motivo, es fundamental que las autoridades evallen constantemente las estrategias que ponen
en marcha y, en los casos en que fuera necesario, las ajusten a las circunstancias y necesidades de
cada emergencia en particular. Tales son los casos de Brasil y Panama, que ilustran de qué forma se
adapt6 la organizacién de la supervision ética de las investigaciones a las exigencias cambiantes de
la pandemia de COVID-19.

Una de las dificultades practicas que presenta la supervision de las investigaciones multicéntricas
surge cuando se opta por una estrategia en la que mas de un CEI revisa los mismos protocolos
de investigacién durante la emergencia. Por esa razén, es fundamental que los CEI cuenten con
procedimientos coordinados que les permitanagilizar lasrevisiones, evitar laduplicacién de esfuerzos
y no desperdiciar tiempo ni oportunidades de investigacién. En estos casos, es recomendable que los
CEl'involucrados acuerden que uno solo de ellos revise el protocolo de investigacion y que su decision
resulte vinculante para los demas, lo cual se puede lograr estableciendo las responsabilidades del
CEI revisor en lo que respecta a diversas actividades como el monitoreo y las comunicaciones, entre
otras. Se puede, ademaés, tomar como referencia la medida adoptada en algunas jurisdicciones de
Argentina (Buenos Aires y la Ciudad de Buenos Aires) durante la pandemia de COVID-19. En este caso
en particular, en que se contaba con un gran nimero de CEI institucionales, y ante la presentacion
de ensayos clinicos multicéntricos, las autoridades correspondientes establecieron procedimientos
para convocar a aquellos CEI que debian revisar el mismo protocolo y los instaron a participar de
reuniones destinadas a analizar el estudio de manera conjunta y acordar las decisiones a tomar.
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Por Gltimo, durante las emergencias de salud debe considerarse el papel de los CEI en el uso de
intervenciones no probadas y fuera de una investigacion (capitulo 5). Por eso es importante que
la estrategia establecida defina también qué CEI tendré a su cargo la supervision del uso de las
intervenciones no probadas para asegurar su desarrollo ético.

3.2. Procedimientos para el funcionamiento de los comités de ética de
la investigacion

Toda estrategia de organizacion de la supervision ética de las investigaciones en emergencias debe
contemplar procedimientos operativos estandarizados (POE) rapidos y flexibles que aseguren una
revision ética acelerada y rigurosa de las investigaciones, asi como un monitoreo agil y apropiado
de los estudios en curso. Es especialmente importante destacar la necesidad de que los POE sean lo
suficientemente flexibles para adaptar el funcionamiento de los CEI a las exigencias de la emergencia
de salud, sobre todo en las de larga duracién.

A continuacién, se encuentran los temas més relevantes que se deben considerar en los POE, divididos
entres partes. La primera parte (organizacion interna del comité de ética de lainvestigacion) presenta
los aspectos relacionados con la organizacién y estructura del CEI para que tenga un funcionamiento
eficiente durante las emergencias. En la segunda parte (proceso de revision ética) se desarrollan
los puntos mas importantes para garantizar revisiones éticas rapidas. Finalmente, la tercera parte
(monitoreo ético) presenta los aspectos generales relativos al seguimiento de las investigaciones
realizadas durante una emergencia.

En el anexo 1 se presenta un modelo de POE que los CEI pueden emplear para las emergencias de
salud.

3.2.1. Organizacion interna del comité de ética de la investigacion

Composicion de un CEI en situaciones de emergencia. Se debe incluir a profesionales de la salud
con conocimientos relevantes relativos a la emergencia y considerar la posibilidad de aumentar
el nimero de miembros del CEI. Es indispensable que los miembros dispongan de tiempo para la
revision réapida de los protocolos. Con este fin, es recomendable, antes de asignar una revision,
identificar a aquellos miembros del comité que puedan comprometerse a cumplir con los plazos
estipulados y posean el conocimiento y la experiencia necesarios. En el caso de que no se cuente
con miembros con el perfil requerido, es posible convocar a expertos nacionales e internacionales
que no sean parte del CEI'y puedan servir como consultores independientes o revisores externos ad
hoc para las revisiones.

Seleccion y convocatoria de los consultores independientes. Se recomienda identificar y
consultar con antelacién la disponibilidad de expertos (investigadores, profesionales de la salud
y de las ciencias sociales, metoddlogos vy eticistas, entre otros) en los temas relacionados con la
respuesta a la emergencia; de este modo, serd posible contar con su apoyo para la revision de
estudios especificos, cuando fuere necesario. Es importante que el comité identifique y gestione
adecuadamente los conflictos de intereses que los consultores pudieran tener y adopte las medidas
pertinentes para salvaguardar la confidencialidad de la informacion. Es posible que haya miembros
del comité que no estén disponibles para realizar revisiones rapidas por estar desempefiando tareas
de respuesta a la emergencia o encontrarse afectados por la enfermedad. En estos casos, pueden
convocarse consultores que sirvan como miembros ad hoc, con voz y voto.
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Entrenamiento de los miembros. Los miembros y los consultores que sean invitados a participar
como miembros ad hoc deben tener conocimiento sobre la ética de la investigacion con seres
humanos, incluidos los aspectos éticos de la investigacion en situaciones de emergencia.

Secretaria del CEIL Es imprescindible contar con una secretaria que apoye permanentemente las
actividades del CEI y disponga de los recursos necesarios para asegurar su buen funcionamiento
durante la emergencia. Dado que la gestion de la informacién y las comunicaciones del comité
seran virtuales, es necesario que el personal encargado de dicha secretaria esté familiarizado con el
manejo de las herramientas digitales y electrénicas relevantes.

Mecanismos de comunicacién y coordinacién. Se debe contar con procedimientos que permitan
una comunicacién eficiente y la coordinacién de actividades entre los CEI y las autoridades de salud
relevantes. Idealmente, tanto las actividades de los CEI y las autoridades de salud como las de la
autoridad regulatoria nacional (ARN) responsable de la autorizacion de los ensayos clinicos deben
ser realizadas en simultaneo (31).

Registro y archivo digital de la documentacion. Se recomienda que toda la documentacion
elaborada se registre y archive digitalmente. Es importante que las plataformas y programas que se
utilicen permitan garantizar la confidencialidad de la informacion.

3.2.2. Proceso de revision ética

Comunicaciones y presentacion de documentacion electronicas. El uso de medios digitales, como
el correo electrénico o los mensajes de texto, permite facilitar y acelerar las comunicaciones del
comité con sus miembros y con los investigadores, autoridades u otros agentes involucrados en la
investigacion. Estos medios son idéneos en escenarios en los que eventualmente podrian imponerse
restricciones de movimientoalapoblacion paraelmanejodelaemergenciay porello, debe fomentarse
su utilizacién, siempre que se garantice la confidencialidad de la informacién. Las plataformas en
linea para la revision de protocolos de investigacion, como ProEthos (32), facilita la labor del comité
y ayuda a disminuir considerablemente los tiempos de presentacion de la documentacién. En caso de
que el comité no cuente con una plataforma de este tipo, puede solicitar que toda la documentacion
sea presentada a través de medios electrdnicos. Por su parte, los miembros e investigadores deben
proporcionar al comité una direccién de correo electrénico y un nimero de teléfono mévil como
canal de comunicacién y comprometerse a revisarlos regularmente durante la emergencia. De forma
similar, el comité contara con una direccion de correo electrénico (inica para la recepcién, el manejo
y el registro de los documentos y la informacion.

Flexibilizacion de los requisitos para la presentacion de documentos. Es importante no posponer
el inicio de la revisién de los estudios por cuestiones de forma (por ejemplo, la falta de documentos
complementarios o de firmas en los documentos). Se debe solicitar al investigador que atienda los
temas pendientes en un plazo razonable, mientras que el CEI avanza con la revisién del estudio.

Mecanismos de identificacion y priorizacion de las investigaciones. Se debe contar con
mecanismos que sirvan para determinar cuéles de las investigaciones recibidas estan efectivamente
relacionadas con la emergencia de salud y priorizar su revisién. Ademas, el CEI deberia disponer
de criterios para que pueda priorizar entre las investigaciones relacionadas con la emergencia, en
atencion a las necesidades de salud y el propésito de las investigaciones presentadas.

Reuniones virtuales. Con el fin de evitar que se expongan al riesgo de contagio los miembros del
comité y facilitar las reuniones durante las emergencias, dadas las restricciones al movimiento que
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pudieran establecerse, es recomendable que se realicen reuniones virtuales que puedan llevarse
a cabo por videollamadas o telefénicamente. Si durante la reunion surge la necesidad de realizar
consultas al investigador, es posible hacerlas de forma virtual o por teléfono. En ese sentido, una
buena practica consiste en avisar previamente al investigador la fecha y la hora de la reunién para
que, de ser posible, esté disponible.

Revision y toma de decisiones diferidas. Puede suceder que la mayoria de los miembros del
comité se encuentren involucrados en la respuesta a la emergencia de salud o estén afectados por la
enfermedad, y su participacién en las reuniones virtuales resulte dificil. En casos como estos, y para
no afectar el quérum necesario, la deliberacion y decisiones se pueden realizar de forma diferida.
Por ejemplo, los miembros del comité pueden compartir su anéalisis por medios electrénicos v,
posteriormente, utilizar la misma via para deliberar y tomar decisiones.

Quérum reducido. Dado el caracter excepcional que tiene la emergencia, puede requerirse un
quérum menor al exigido en circunstancias ordinarias. Debe siempre tenerse en cuenta el nimero de
miembros del comité y su experiencia y conocimiento relevantes para la revisién de la investigacion.
Si algunos de los miembros no pueden participar de la reunién virtual, deberian ser capaces de
enviar sus comentarios, preguntas o revisiones de manera electrénica y ser considerados para el
quoérum.

Actas. Es importante que todas las acciones y decisiones del comité queden registradas en actas, las
cuales también pueden ser elaboradas, compartidas y suscritas electronicamente. Una vez finalizada
la emergencia, dichas actas podréan ser agregadas a los registros o libros de actas ordinarios.

Plazos cortos. El objetivo de la revision rapida radica en la posibilidad de dar respuestas en tiempos
oportunos, motivo por el cual se necesita establecer plazos breves para la revision de los protocolos,
la realizaci6n de las reuniones, el envio de comunicaciones a los investigadores y sus respectivas
respuestas, y la emision del dictamen final. Aunque el tiempo que transcurre hasta la decision final
del comité depende de diversos factores (complejidad, nivel de desarrollo del protocolo y rigor
técnico, nimero de observaciones, tiempos de respuesta del investigador, duracién de las sesiones
y otros), se recomienda establecer plazos similares a los siguientes:

1. El protocolo de investigacion debe ser remitido a los miembros para su revision dentro de las
24 horas siguientes a su recepcion.

2. Los miembros del CEI no deberian demorar mas de 72 horas para revisar el protocolo de
investigacion.

3. Lareuniondel CEI debe realizarse inmediatamente después de que los miembros hayan culminado
sus revisiones.

4. Lacomunicacién alinvestigador sobre la revisién del comité debe efectuarse tan pronto finalice
la reunion.

5. Elinvestigador no deberia demorar mas de 48 horas para dar respuesta al comité.

Es importante tener en cuenta que los plazos establecidos por el CEI pueden ajustarse segin el
contexto y las necesidades de la emergencia.

Supervision ética del uso de intervenciones no probadas y fuera de una investigacion. Se
requiere establecer procedimientos para la supervision de las intervenciones no probadas y fuera
del &mbito de investigacion, con el fin de garantizar su adherencia a los criterios éticos establecidos
en el marco uso de emergencia monitoreado de intervenciones no registradas y experimentales (MEURI,
por su sigla en inglés) (capitulo 5).
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3.2.3. Monitoreo ético

Como ocurre en circunstancias ordinarias, una vez que se da comienzo a una investigacion, los
CEI tienen la obligaciéon de monitorear su desarrollo hasta que se encuentre terminada, pues la
aceptabilidad ética del estudio puede sufrir variaciones durante su realizacién. En una emergencia
de salud, los mecanismos de seguimiento de las investigaciones pueden ser realizados de manera
diferida o remota para evitar poner en riesgo a los miembros del CEI o afectar la atencién de los
pacientes y el funcionamiento de los centros de salud. Ademas, el monitoreo de las investigaciones
debe hacerse con mayor frecuencia debido a la gran velocidad con la que se produce nueva evidencia
cientifica (capitulo 4).
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¢COMO ASEGURAR QUE LAS INVESTIGACIONES
CONTINUEN SIENDO ETICAMENTE ACEPTABLES
ANTE LA GENERACION DE NUEVA EVIDENCIA?

Luego de un andlisis riguroso, los CEI deben aprobar las investigaciones que se adhieran a los
estandares éticos y, como se ha mencionado, monitorearlas hasta que concluyan, dado que durante
todo ese tiempo es posible que su aceptabilidad ética varie. Por ejemplo, un estudio puede perder
su valor social cuando la pregunta que busca responder ya ha sido resuelta por otro estudio que
produzca evidencia de calidad. También puede pasar que una investigacién deje de tener un balance
favorable de riesgos y beneficios, sea porque se descubra que la intervencion en estudio es mas
riesgosa de lo que se crey6 al inicio o porque se haya encontrado un tratamiento efectivo para la
condicion en estudio. Un tercer ejemplo de las variaciones que puede tener la aceptabilidad ética de
las investigaciones ocurre en situaciones en que el proceso de consentimiento deja de ser adecuado
por no informar sobre las alternativas de tratamiento de las que se dispone en la actualidad y con las
que no se contaba al momento de comenzar el estudio (1).

En situaciones de emergencia, en que se produce evidencia muy rapidamente para mejorar la
respuesta, los protocolos de investigacion que eran éticamente aceptables a su inicio pueden pronto
dejar de serlo: la nueva evidencia cientifica puede repercutir en el valor social y cientifico de las
investigaciones en marcha, en su balance de beneficios con respecto a riesgos y en otros aspectos
de su aceptabilidad ética. Por ello, el monitoreo de los estudios que realizan los CEI durante las
emergencias presenta desafios adicionales, y tanto los investigadores como los comités son los
responsables de asegurar que las investigaciones continden siendo éticamente aceptables a la luz de
la evidencia disponible mas actualizada (recuadro 6). En ese marco, el presente capitulo tiene como
objetivo orientar el analisis ético y los procedimientos a seguir para monitorear las investigaciones
ante la rapida produccién de evidencia que se da en las situaciones de emergencia de salud.
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Recuadro 6. El caso de la hidroxicloroquina

Durante el perfodo inicial de la pandemia, diversas investigaciones estudiaron la hidroxicloroquina
como posible tratamiento para la COVID-19. A partir de los resultados del ensayo clinico RECOVERY
(sigla eninglés para Evaluacion aleatoria de terapia para la COVID-19), se demostrd la futilidad de este
farmaco para el tratamiento de los pacientes hospitalizados por la COVID-19,* por lo cual otros estudios
en ejecucion debieron suspenderse o ser revisados para analizar la posibilidad de modificarlos. Entre
esos estudios se encontraba el ensayo clinico Solidaridad de la Organizacién Mundial de la Salud,
que procedid a cerrar la rama que estudiaba la hidroxicloroquina?. El caso de la hidroxicloroquina
constituye un buen ejemplo de ensayos clinicos que, a inicios de la pandemia, eran éticamente
aceptables y luego dejaron de serlo, a la luz de la nueva evidencia producida.

Nota:* Universidad de Oxford. RECOVERY: Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy. 2022. Disponible en: https://www.recoverytrial.net/.

2 Organizacién Mundial de la Salud. Ensayo clinico Solidaridad sobre tratamientos contra la COVID-19. 2022. Disponible en: https://www.
who.int/es/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov/solidarity-clinical-trial-for-
covid-19-treatments.

El monitoreo de las investigaciones que dan respuesta a las emergencias debe ser realizado con
mayor frecuencia, debido a la gran velocidad con la que se produce nueva evidencia cientifica
en dicho contexto. Asimismo, los investigadores son responsables de actualizar constantemente
sus conocimientos relacionados con la investigacién y, en especial, de revisar la evidencia
disponible en intervalos de tiempo apropiados. Es fundamental que las decisiones que se tomen
siempre estén respaldadas por evidencia cientifica de calidad, lo que a su vez dependera del
disefio riguroso de los estudios, la consistencia de los resultados, la precision que resulte de
los correspondientes intervalos de confianza y la ausencia de sesgos, entre otros aspectos (33).
Para actualizar sus conocimientos, los investigadores pueden recurrir a las @ltimas revisiones
sistematicas y metaanalisis de evidencia cientifica de entidades como Cochrane u otras
instituciones reconocidas que sintetizan la evidencia, como la OPS 'y la OMS (34), y en el caso de la
COVID-19, las instituciones que formen parte de la COVID-19 Evidence Network COVID-END (35).
Los investigadores deben discriminar la calidad de la evidencia (33) que evalGany tener presente que
el valor de la evidencia con la que se cuenta puede variar en tiempos muy cortos. Tampoco hay que
olvidar que podrian existir brechas de conocimiento en relacién con la evidencia sobre subgrupos
o0 poblaciones especificas. En atencién a estas razones, se recomienda que los investigadores se
mantengan al tanto de los diferentes tipos de publicaciones vinculadas a su investigacion que
puedan surgir (incluidas las preimpresiones o preprints) y, de preferencia, que sus decisiones se
encuentren apoyadas en publicaciones de revistas cientificas revisadas por pares (36). Finalmente,
cuando apareciera nueva evidencia cientifica que tenga el potencial de afectar la justificacién de
una investigacion o su realizacién tal y como se habfa establecido en el protocolo, los investigadores
deberan evaluar si continGan, modifican, suspenden o cancelan el estudio, e informar rapidamente
al CEI sobre el curso de accién propuesto. Por su parte, los CEI deberan revisar el protocolo, evaluar
las medidas propuestas por los investigadores para garantizar que la investigacién continde en
adherencia con los estandares éticos y aprobarlas si corresponde.

4.1. Recomendaciones operativas para el monitoreo ético

Al momento de la revisién inicial del protocolo, el CEI debe solicitar a los investigadores que
fundamenten la justificacion del estudio con la evidencia disponible més actual y, cuando el protocolo
sea aprobado, establecer la forma y los plazos para monitorear la investigacidn segin el tipo de
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estudio y su nivel de riesgo. El plan de monitoreo debe solicitar informes periddicos, con plazos
definidos, para que los investigadores justifiquen la continuidad de la investigacién con base en la
nueva evidencia disponible, si la hubiere. En el caso de que existiese nueva evidencia que afectase
el desarrollo del estudio, los investigadores deberan indicar las acciones que se dispondran.

Independientemente de la presentacién periédica de los informes mencionados, si en cualquier
momento los investigadores toman conocimiento de nueva evidencia que pueda afectar el desarrollo
del estudio, deberan informarlo al CEI de forma inmediata y justificar la manera en que se procedera
en respuesta a dicha evidencia. En caso de que el CEI tome conocimiento de nueva evidencia que
cuestione la realizacion de algin estudio, deberé solicitar a los investigadores un informe que
justifique la manera en que se procedera.

Elinforme sobre la nueva evidencia que los investigadores presenten al CEI debe incluir un resumen
con los puntos mas importantes de la revision realizada y las referencias consultadas. En funcién de
la evidencia nueva, los investigadores deberan justificar si se debe continuar, modificar, suspender
o cancelar la investigacion (cuadro 6).

Cuadro 6. Posibles acciones de monitoreo frente a informes sobre nueva evidencia presentados
por los investigadores

Accion Descripcion

Continuacién de Si los investigadores consideran que el estudio puede continuar tal como habia sido
la investigacion planeado al inicio, deberén justificar que continia teniendo un balance favorable
de beneficios con respecto a los riesgos y que sigue siendo ético llevarlo a cabo sin
modificaciones.

Modificacién de la = En el caso de que se requiera modificar elementos del estudio (por ejemplo, las ramas
investigacion de intervencion o de control, los criterios de inclusion/exclusién o los datos que se
recogen), los investigadores deben justificar estas modificaciones e indicar las medidas
que se dispondran parainformar a los participantes sobre estos cambios. Es importante
que las enmiendas propuestas sean presentadas y revisadas por el CEI con celeridad.
Cabe recordar que las modificaciones necesarias, ante un peligro inminente para la
seguridad de los participantes, deben implementarse de inmedjiato.

Suspension de la Si los investigadores deciden suspender el estudio, por ejemplo, para realizar una
investigacion evaluacién mas exhaustiva de la evidencia disponible, deben justificar esta decision
e indicar cudles seran las medidas que se tomaran en relacion con los participantes:
como se les informara sobre las razones de la decision y qué sucedera luego. Después
de esta pausa, la investigacién puede continuar su desarrollo sin cambios, requerir
modificaciones o ser cancelada.

Cancelacion de la Silosinvestigadores deciden cancelar el estudio, deben justificar esta decisién e indicar
investigacion las medidas que se tomaran con respecto a los participantes: como se les informara
sobre las razones para cancelar el estudio, qué sucedera luego y cuéles medidas se
dispondrén para garantizar su seguridad y bienestar.

CEI: Comité de ética de la investigacion.

ElCEI deberédevaluarelcursodeaccion propuesto. Para facilitar este analisis, tanto los investigadores
como los CEI pueden usar como guia las preguntas incluidas en el cuadro 7.
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Ante la propuesta de continuar o modificar la investigacion, el CEI debe revisar el informe presentado
y analizar si es pertinente aprobar la continuidad del estudio, aprobar las modificaciones propuestas,
solicitar modificaciones adicionales, suspender o cancelar el estudio. Una vez que el CEI apruebe
las modificaciones, los investigadores deberan tomar las acciones necesarias oportunamente, por
ejemplo, obtener un nuevo consentimiento de los participantes, si asi se hubiera estipulado.

SielCEIdecide modificar, suspenderocancelarlainvestigacion, losinvestigadores seranresponsables
de comunicar esta decision inmediatamente a las autoridades de salud correspondientes. Ademas,
deberédn consignar estos cambios referidos al estudio, tan pronto como sea posible, en los registros
de investigacion respectivos, incluidos aquellos que forman parte de la ICTRP. Para el caso de la
suspension o cancelacion del estudio, los investigadores deberfan comunicar esta decision a la
comunidad cientifica y al plblico en general. El CEI también debe hacer piblica la suspensién o
cancelacion de lainvestigacion (por ejemplo, mediante la publicacién de la informacién en su pagina
web) e informar sobre esta decision a las instituciones de investigacion involucradas y a otros CEI o
redes de CEI de las que forme parte.

Tal como sucede en situaciones habituales, los investigadores deben incluir en su plan de
involucramiento de la sociedad estrategias para la comunicacién transparente de la nueva
informacion sobre la investigacion. Ademas, frente a la proliferacién de informacién sobre nueva
evidencia en los medios de comunicacién masiva y las redes sociales, es mayor atn la urgencia por
contar con mecanismos agiles para mantener a los participantes continuamente informados, asi
como a la poblacién en general, pues se trata de un elemento clave para aliviar las preocupaciones
y despejar los malentendidos que pudieran generar desconfianza en la investigacion (capitulo 2).

4.2. Analisis ético durante el monitoreo

Para justificar la continuidad, modificacion, suspensién o cancelacién de la investigacion se debe
realizar un anélisis ético a la luz de la nueva evidencia. En condiciones normales, este analisis se hace
al monitorear los estudios, pero la rapidez con la que se produce conocimiento en las situaciones de
emergencia de salud conlleva la necesidad de efectuarlo con una frecuencia mayor. A continuacion,
se presentan algunas preguntas que ilustran dicho analisis ético (cuadro 7). Estas preguntas han sido
desarrolladas utilizando un marco existente para la revisién ética (37, 38, 39) y no conforman una
lista cerrada de verificacion niincluyen todas las preguntas que un CEI debe considerar al momento
de monitorear una investigacién en curso.

Cuadro 7. Preguntas orientadas a guiar el analisis ético de la investigacion durante el monitoreo
del comité, frente a evidencia nueva

Preguntas

Valor social ¢ Teniendo en cuenta la nueva evidencia disponible, jcontinta siendo valioso
realizar el estudio para este contexto en particular?

e ;Cudl beneficio se espera que resulte de este estudio que sea diferente de los
beneficios alcanzados por estudios similares ya realizados?

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

e ;Debe considerarse cambiar el objetivo del estudio?
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Preguntas

Validez cientifica

Teniendo en cuenta la nueva evidencia disponible, jcontinla siendo adecuado
el disefio metodolégico para responder la pregunta del estudio?

iEs aln apropiado el mecanismo de control utilizado en el estudio, a la luz de
la evidencia disponible?

Teniendo en cuenta la nueva evidencia existente y el contexto actual (por
ejemplo, el escenario epidemioldgico), ses aln factible realizar el estudio?

Seleccion justa de los
participantes

Sobre la base de la nueva evidencia disponible, jdeberian modificarse los
criterios de inclusion y exclusion del estudio para minimizar los riesgos para
los participantes y maximizar los posibles beneficios del estudio?

Para evaluar si serd necesario modificar los criterios de inclusién y exclusién,
debe considerarse si existen estudios previos que demuestren, por ejemplo,
que la intervencién en estudio:

— esriesgosa para un subgrupo;

— tiene beneficios solo para un subgrupo;

— es dafiina para un subgrupo.

Balance favorable
entre riesgos y
beneficios

Tomando en cuenta la nueva evidencia, jcontinta siendo favorable el balance
riesgo-beneficio? jExisten nuevos riesgos? ;Se justifican estos riesgos a la
luz de los posibles beneficios del estudio? jTiene el estudio un potencial de
beneficios mayor o distinto al que se consideré en un principio?

Para evaluar si el balance riesgo-beneficio sigue siendo favorable,
debe considerarse la existencia de estudios que demuestren, por ejemplo,
que la intervencién que se investiga:

— es mas riesgosa de lo que se pensé;

— genera dafos;

— no tiene beneficios;

- tiene beneficios limitados;

— tiene beneficios adicionales a los previstos.

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

Consentimiento
informado

;Hay informacién nueva (por ejemplo, sobre los riesgos de la intervencion en
estudio) que pueda afectar la decision de los participantes de continuar con
la investigacion? ;Cdmo se comunicard esta informacién a los participantes?
iSe haidentificado alguna modificacion que corresponda hacerse en el protocolo
y deba serinformada a los posibles participantes o a quienes ya han participado
del estudio?

iEs necesario obtener un nuevo consentimiento de los participantes?

Respeto por las
personas

Durante la realizacion del estudio, ;ha surgido nueva evidencia sobre la que
sea necesario informar a los participantes?

A la luz de la nueva evidencia disponible, jse deben considerar medidas
adicionales o distintas para monitorear el bienestar de los participantes a lo
largo del estudio?

Una vez decidido que se suspenderd o cancelard el estudio, ;como se informara
a los participantes? ;De qué manera se continuaré garantizando su seguridad
y bienestar? ;Qué cuidados médicos recibiran? ;C6mo se asegura la cobertura
por los eventuales dafios derivados del estudio?

Si en otras investigaciones se descubre una intervencion eficaz, ;se brindara
dicha intervencién a los participantes del estudio en cuestién?
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Ademés, en las emergencias de salud, el monitoreo de ensayos clinicos controlados con placebo
plantea desafios especiales cuando se autoriza el uso de emergencia de medicamentos y otras
tecnologias sanitarias. Frente a la ausencia de alternativas terapéuticas, deberédn evaluarse
rigurosamente las cuestiones éticas relacionadas con el acceso a los productos autorizados por parte
de los participantes de las investigaciones, asi como con la justificacion de continuar los estudios
hasta su finalizacion para obtener mas datos sobre la seguridad y eficacia a largo plazo (por ejemplo,
en relacion con la inmunidad que confieren las vacunas con el transcurso del tiempo o al impacto
de las nuevas variantes de un virus en la efectividad de los farmacos). Por un lado, la opcién de no
desenmascarar el ensayo para brindar la intervencidn autorizada podria afectar negativamente la
percepcion de la poblacién sobre la investigacion, ya que tal decision puede ser percibida como
injusta. Por otro lado, la terminacién temprana del estudio podria invalidar sus resultados y significar
una pérdida de recursos, esfuerzos y oportunidad para generar conocimiento (recuadro 7).

Recuadro 7. Preguntas para guiar el monitoreo de los ensayos clinicos controlados
con placebo que se encuentran en curso, luego de autorizado el uso de emergencia de
medicamentos y de otras tecnologias sanitarias

e ;Se debe continuar con el grupo de control que recibe placebo? ;Cuél es el beneficio o el valor
cientifico de hacerlo? ;Cuales son las implicancias de desenmascarar el ensayo para los participantes
y para la producciéon de conocimiento?

e Dentro del grupo de control, ;quiénes deberfan ser priorizados para recibir la intervencion
autorizada, tan pronto como sea posible (por ejemplo, profesionales de la salud o personas en
situacién de mayor riesgo)?

e ;Qué debe explicarsele a los participantes?

e ;Como se promueve la continua participacién de quienes no son elegibles para acceder al producto

autorizado por ahora? ;Se esta asegurando su derecho a retirarse libremente del ensayo? ;Cuél es
el plan de seguimiento para las personas que decidan retirarse del ensayo?

Fuente: Adaptado de Organizacion Mundial de la Salud. Emergency Use Designation of COVID-19 Candidate Vaccines: Ethical Considerations
for Current and Future COVID-19 Placebo-Controlled Vaccines Trials and Trials Unblinding. Policy Brief. Ginebra: OMS; 2020. Disponible
en: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/337940/WH0-2019-nCoV-Policy_Brief-EUD_placebo-controlled_vaccine_trials-
2020.1-eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y.
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¢COMO ASEGURAR, EN LAS EMERGENCIAS DE
SALUD, EL USO ETICO DE INTERVENCIONES NO
PROBADAS Y FUERA DE UNA INVESTIGACION?

Las investigaciones rigurosas son necesarias para probar la seguridad y la eficacia de las
intervenciones de salud, y cuando se las investiga —puesto que no se sabe aln si son seguras o
eficaces— se emplean salvaguardas para proteger a los participantes de estas investigaciones. Una
vez que se completan los estudios necesarios y se comprueba que las intervenciones son seguras y
eficaces, mediante rigurosos procesos dirigidos por una ARN, finalmente son autorizadas y pueden
proporcionarse a los pacientes para tratar o prevenir enfermedades. Dado que ya estan probadas
(es decir, se sabe que son seguras y eficaces) no son necesarias las salvaguardas requeridas para la
investigacion.

Sin embargo, en emergencias de salud caracterizadas por una alta mortalidad, morbilidad severay la
ausencia de tratamientos seguros y eficaces, se cuestiona si es éticamente aceptable brindar, fuera
de un dmbito de investigacion, intervenciones que no fueron previamente probadas como segurasy
eficaces. El desafio ético es evidente: las intervenciones no probadas que se ofrecen por fuera de un
protocolo de investigacién no disponen de las salvaguardas requeridas para proteger a las personas
que las reciben. Mas aln, en esas circunstancias, no se produce el conocimiento necesario sobre la
seguridad y eficacia de estas intervenciones, lo cual urge en una situacion de emergencia.

La OPS y la OMS recomiendan que las intervenciones no probadas se ofrezcan en el marco de
protocolos de investigacion, y especificamente en el marco de ensayos clinicos aleatorizados que
permitan evaluar su seguridad y eficacia rapidamente (31, 40, 41). No obstante, en las emergencias
existen situaciones excepcionales en que puede ser éticamente aceptable usar intervenciones no
probadas y ofrecidas fuera del ambito de una investigacion. Para estos casos, hay un marco ético
especifico que contiene los criterios a los que deben adherirse para asegurar su uso ético en este
contexto particular. Este marco ético fue concebido por la OMS en respuesta a los extraordinarios
desafios que se presentaron durante el brote del ébola del 2014, y se le denominé uso de emergencia
monitoreado de intervenciones no registradas y experimentales (MEURI, por su sigla en inglés) (12). El
objetivo del marco ético MEURI es facilitar el acceso excepcional a esas intervenciones en vista de
su posible beneficio, asegurando que ese uso se encuentre supervisado para proteger a las personas
y contribuya con datos a la generacion de evidencia. Al inicio de la pandemia de COVID-19, la OPS
publicé unarevision del marco MEURI que organiza las consideraciones éticas propuestas por la OMS
en cuatro criterios centrales para la aceptabilidad ética del uso de emergencia de las intervenciones
no probadas y fuera de una investigacion (7). Posteriormente, en el 2022, la OMS publicé una
orientacion general para el tema que adopta esos cuatro criterios éticos y recomendaciones de la
OPS (42).
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5.1. Orientacidn ética para el uso de emergencia de intervenciones no
probadas y fuera de una investigacion: Cuatro criterios éticos

Siempre que en una emergencia de salud se considere ofrecer por fuera de una investigacion una
intervencion cuya seguridad y eficacia no han sido previamente probadas para la afeccién en
cuestion, debe asegurarse que se sigan los cuatro criterios éticos relevantes. Estos criterios éticos
permiten establecer: 1) si es éticamente justificable proceder con el uso de esa intervencién y, de
ser asf, 2) lamanera en que se debe proceder para garantizar que dicho uso sea ético (cuadro 8). Los
criterios éticos competen a la justificacion para ofrecer dichas intervenciones fuera de un ambito de
investigacion, a la supervision ética y regulatoria para este uso, al proceso de consentimientoy a la
contribucién para la generacién de evidencia.

Cuadro 8. Preguntas y criterios éticos en emergencias para la utilizacion de intervenciones que
no han sido probadas y estan fuera de un ambito de investigacion

Pregunta Criterio ético

;Hay unajustificacion ética para usar esta intervencion | 1:Justificacion
fuera de una investigacion?

Si el uso fuera de una investigacion estuviera | 2:Supervision ética y regulatoria
justificado, ;como debe procederse para que dicho = 3: Proceso de consentimiento informado
uso sea ético? 4: Contribucién a la generacion de evidencia

Estos criterios aplican para todas las intervenciones no probadas que se considere usar fuera de
un marco de investigacién en situaciones de emergencia y, entre ellas, se cuentan las siguientes:
intervenciones preventivas o terapéuticas; intervenciones de farmacos, dispositivos o productos
sanguineos; intervenciones previamente autorizadas para una afeccién distinta, e intervenciones
cuya seguridad y eficacia no han sido probadas para ninguna afeccién. Los criterios han sido
concebidos para emergencias de salud, de manera que no buscan servir de guia para situaciones
que puedan constituir una urgencia clinica que no sea parte de una emergencia de salud publica.
Més aln, en tanto criterios éticos, debe considerarse que pueden tener una correlacién compleja
con las nomenclaturas regulatorias existentes (como uso compasivo o uso expandido, entre otras) v,
que, en ciertas jurisdicciones, puede no existir una categoria regulatoria apropiada para este uso. El
desarrollo o revision de las categorias y los procesos regulatorios relevantes deberé hacerse a la luz
de estos criterios éticos (9).

5.1.1. Justificacion

Ensituaciones de emergencia en las que no exista un tratamiento que demuestre ser eficaz y no fuera
posible iniciar investigaciones inmediatamente —preferentemente, ensayos clinicos aleatorizados—,
podria ser éticamente aceptable ofrecer a la poblacién una intervencién no probada fuera de un
ambito de investigacion, si se dispone de evidencia que sustente preliminarmente su seguridad
y eficacia. Para ello, un ente asesor cientifico debidamente calificado (como un comité cientifico
nacional o internacional, la OPS o la OMS) deberd evaluar la evidencia mas actualizada, sobre la
base de un analisis riguroso de los riesgos y posibles beneficios de la intervencién. Unicamente si
se ha establecido que la intervencidn posee un perfil favorable de beneficios en relacién con los
riesgos, el uso de la intervencion puede justificarse.
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Sin embargo, dicha justificacion solamente sera valida por un periodo de tiempo limitado, es decir,
durante el tiempo que transcurra hasta que pueda iniciarse una investigacion. Debe buscarse,
tan pronto como sea posible, hacer la transicién a un ensayo clinico que permita probar de la
manera mas rapida posible si la intervencion es segura y eficaz. Producir este conocimiento resulta
moralmente urgente en emergencias de salud, ya que el uso de una intervencién fuera de un &mbito
de investigacion no deberfa dificultar la realizacién de la investigacion.

5.1.2. Supervisién ética y regulatoria

Si se determina que, en una emergencia de salud, el uso de una intervencién no probada se
encuentra justificado, serd necesario proceder con la debida supervision ética y regulatoria.
Esto implica previamente la revisién y aprobacién de un CEI y de la ARN, junto con las demas
autoridades nacionales pertinentes, segln corresponda, de acuerdo con las normas locales y el tipo
de intervencion.

Como parte de esta supervision, se debe garantizar la disponibilidad de los recursos necesarios para
minimizar los riesgos de usar la intervencion no probada y fuera de una investigacion. Esto incluye
asegurar que se empleen (nicamente productos fabricados de acuerdo con las buenas practicas
de manufactura, ademéas de otras medidas que fueran necesarias para minimizar los riesgos de la
intervencion (por ejemplo, restringir su uso a las poblaciones para las que el perfil de beneficios y
riesgos sea favorable).

Mediante una supervision ética y regulatoria adecuada, también serd posible corroborar la
adherencia de la intervencion a los otros criterios éticos, lo que permitiré garantizar su justificacion,
la integridad de los procesos de consentimiento y su contribucién a la generacion de la evidencia.
Una supervision que realice un seguimiento cercano del uso de intervenciones no probadas resulta
crucial para un escenario de emergencias de salud, en el que la evidencia es volatil y el conocimiento
se produce muy rapidamente.

5.1.3. Proceso de consentimiento

A fin de proceder éticamente en el uso de emergencia de una intervencién no probada y fuera del
ambito de investigacion, es fundamental que todas las personas que reciben la intervencién den
previamente su consentimiento informado. El consentimiento informado es un proceso que busca
asegurar que las personas decidan voluntariamente si quieren (o no) recibir la intervencién, a partir
de su propia valoracién de riesgos y beneficios. Como parte del proceso, se debe informar de manera
clara a las personas que la intervencion no ha sido probada, por lo que podria no beneficiarlos e
incluso perjudicarlos. Ademas, se debe informar a las personas que no estan siendo parte de una
investigacion. Al igual que en otras circunstancias, en los casos que corresponda, serd necesario
obtener el consentimiento de un representante legal.

Las autoridades nacionales de salud tienen la responsabilidad de proporcionar informacién sobre
los riesgos y posibles beneficios de las intervenciones que, hasta el momento, no hayan demostrado
su seguridad y eficacia y, a su vez, asegurar que se distingan de aquellas que si han sido probadas
como seguras y eficaces. Las autoridades mencionadas deben también fomentar el dialogo acerca
de las intervenciones no probadas que se ofrezcan fuera de un dmbito de investigacion, para
promover la claridad y evitar una falsa percepcion sobre los posibles beneficios de la intervencién.
El involucramiento de la sociedad es fundamental para que los procesos de consentimiento sean
significativos, particularmente en el contexto de una emergencia.
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5.1.4. Contribucion a la generacion de evidencia

Finalmente, para que eluso de emergencia deintervenciones no probadas sea ético, esimprescindible
que contribuya a la generacién de evidencia. Esto es asi porque, a pesar de tratarse de un uso que
esta fuera del ambito de la investigacion y con miras a un posible beneficio para las personas, la
intervencion se ofrece en el contexto de una emergencia de salud caracterizada por la ausencia de
opciones terapéuticas probadas.

Lo anterior implica que el uso de la intervencién debe ser monitoreado y que los resultados del
monitoreo deben ser documentados y compartidos oportunamente con la comunidad médica y
cientifica en general. Los profesionales de la salud responsables del uso de una intervencién no
probada tienen por ello la obligacién de recoger los datos que se hayan determinado previamente,
en coordinacién estrecha con las autoridades nacionales pertinentes, que pueden proporcionar
informacion sobre la seguridad y la eficacia de la intervencién (recuadro 8). Tales datos deben
luego compartirse sin demora, de manera precisa y transparente, con todos los actores interesados,
nacionales e internacionales.

Con el prop6sito de impulsar una recopilacidn sistematica y eficiente de datos, y para evitar imponer
una carga excesiva a las autoridades nacionales y los CEI, que, en las emergencias de salud, por
lo general siempre se encuentran abrumados, debe promoverse el uso de las intervenciones no
probadas como parte de protocolos o programas que ofrezcan acceso a un grupo de pacientes (en
vez de pacientes individuales).

Recuadro 8. ;Por qué incluir, en una orientacion para la investigacion, el uso de
intervenciones no probadas y fuera de una investigacion?

Los desafios en la Region de las Américas

Eluso fuera de un dambito de investigacion de intervenciones no probadas ha sido uno de los desafios
éticos mas grandes durante la pandemia de COVID-19 en la Regi6n de las Américas. Estos desafios se
han originado principalmente por el desconocimiento del marco ético relevante para este escenario.
La OMS esbozé este marco en el 2014 en respuesta al brote del ébola. El brote del zika en la Region
no conllevé la discusidn sobre el uso de intervenciones no probadas, por lo cual cuando comenz6 la
pandemia de COVID-19 no habia familiaridad con este marco ético. Como consecuencia, en la Regi6n
se utilizaron intervenciones no probadas que no se adherfan a los estandares éticos correspondientes
y, de manera considerable, se ofrecieron intervenciones cuyo uso no era justificable sobre la base de
la evidencia disponible, ya que presentaban un perfil desfavorable entre riesgos y beneficios. Esto no
solo ocasion6 dafios en la salud, sino que tamhbién ha desviado recursos limitados que habrfan podido
usarse en intervenciones beneficiosas para la poblacién. Mas adn, en algunas jurisdicciones se ha
visto un uso generalizado de intervenciones no probadas que ha generado una falsa percepcién por
parte en la poblacion de que las intervenciones no probadas eran realmente beneficiosas, lo que a su
vez ha dificultado los procesos de consentimiento informado, mellado la confianza en las autoridades
de salud y entorpecido la realizacién de ensayos clinicos sobre estas intervenciones.

En una orientacion ética para la investigaciéon en emergencias, es preciso que se incluya el uso
de intervenciones no probadas y fuera de una investigacion, puesto que su uso ético supone
responsabilidades para los CEI y las autoridades de salud responsables de la supervision de la
investigacion. La falta de claridad sobre la supervisién correspondiente al uso de emergencia de
intervenciones no probadas y ofrecidas fuera de una investigacién ha llevado err6neamente a
caracterizar las intervenciones bajo el marco MEURI como investigaciones observacionales, lo cual
genera mas confusién debido a que, por definicién, no se trata de una investigacion. Esta practica
también abri6 la puerta para que ciertas intervenciones sean caracterizadas de una manera que
permitiria evadir la supervision ética y regulatoria que les corresponde, una situacién que impacta
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negativamente en la confianza que la poblacion tiene en la capacidad del sistema de salud para
asegurar la realizacion ética de la investigacion.

Una leccién crucial que ha dejado la pandemia de COVID-19 es que proporcionar intervenciones
no probadas y fuera de una investigacion, sin adherencia a los estandares éticos correspondientes,
afecta negativamente a la investigacidn en general. Si bien se trata de usos implementados fuera de
un dmbito de investigacion, al tratarse de intervenciones no probadas, que en términos generales se
ofrecen solo en un &mbito de investigacion, se concluye retrospectivamente que este uso constituyd
una investigacion realizada de manera no ética, y que el sistema de ética de la investigacion no es
capaz de asegurar la conduccion ética de investigaciones en emergencias de salud.?

Por ello, resulta fundamental que los CEI y las autoridades de salud responsables de la supervision
de la investigacion tengan un conocimiento claro sobre el marco ético MEURI a fin de ser capaces de
asegurar que, en las emergencias de salud, las intervenciones no probadas solo se ofrezcan fuera de
una investigacion si es que este uso se adhiere a los criterios éticos correspondientes.

CEI: Comité de ética de la investigacion; MEURI: Uso de emergencia monitoreado de intervenciones no registradas y experimentales, por
su sigla en inglés; OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

Nota: * Sheridan MB. Mexico City gave ivermectin to thousands of covid patients. Officials face an ethics backlash. The Washington Post, 9
de febrero del 2022. Disponible en: https://www.washingtonpost.com/world/2022/02/09/mexico-city-covid-ivermectin/.

2Yang M. Arkansas jail’s ivermectin experiments recall historical medical abuse of imprisoned minorities. The Guardian, 14 de febrero del
2022. Disponible en: https://www.theguardian.com/us-news/2022/feb/14/arkansas-prison-covid-19-ivermectin-experiment-minorities-
medical-abuse.

5.2. Recomendaciones para el uso ético de intervenciones no probadas
y fuera de una investigacion en situaciones de emergencia

Ensituaciones de emergencia, eluso de lasintervenciones no probadasy fuera de unainvestigacién se
considera ético si se adhiere a los cuatro criterios del marco MEURI. Las siguientes recomendaciones
generales y operativas tienen como objetivo facilitar la adherencia a estos criterios éticos.

5.2.1. Recomendaciones generales

Excepcionalidad del uso de intervenciones no probadas en situaciones de emergencia y fuera
de una investigacion. En las emergencias de salud, las intervenciones no probadas deben usarse en
el contexto de ensayos clinicos aleatorizados que permitan evaluar su seguridad y eficacia. Solo en
situaciones excepcionales, en las que dichas intervenciones no puedan ofrecerse en el marco de una
investigacion, es posible que se puedan usar éticamente, siempre que guarden conformidad con el
marco MEURI, que supone la adherencia a los cuatro criterios éticos relevantes. Las intervenciones
ofrecidas conforme al marco MEURI no deben desviar la atencion ni los recursos necesarios para
implementar ensayos clinicos y no deben extenderse mas alla de un lapso de tiempo limitado, ya que
tan pronto como sea posible debe realizarse la transicion para ofrecerlas como parte de un ensayo
clinico.

Fortalecimiento de la supervision ética y regulatoria. Las autoridades de salud (tanto las ARN
como otras autoridades de salud relevantes) y los CEI deben empoderarse en lo que respecta al
marco MEURI y alentar la coordinacién para impulsar una supervisién adecuada en los plazos que
demanda una emergencia de salud (recuadro 9).

Involucramiento de la sociedad. La autoridad de salud relevante debe comunicar a la poblacién
acerca de laimportancia de usar intervenciones respaldadas por la evidencia cientifica, la necesidad
de probar las intervenciones en el marco de investigaciones con las salvaguardas adecuadas y los
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riesgos que conllevan las intervenciones que alin no han sido cientificamente probadas. En los casos
excepcionales en que se usen intervenciones bajo el marco MEURI, la autoridad de salud deberia
comunicar con claridad que se trata de intervenciones que no han sido probadas, alentando el
dialogo transparente sobre sus riesgos y posibles beneficios y la informacién sobre el desarrollo de
la supervisién en curso.

Registro diferenciado de las intervenciones no probadas que se dan en una emergencia y
fuera de una investigacion: Con el propdsito de garantizar la claridad sobre qué intervenciones
no probadas se dan en el &mbito de investigacién y cuales se dan bajo el marco MEURI durante una
emergencia de salud, es fundamental que estas Gltimas también sean registradas. Todos los registros
de ensayos clinicos —la ICTRP, los registros que alimentan la ICTRP y otros registros nacionales
que no lo hacen— deben permitir la distincién entre los protocolos que son ensayos clinicos (o
investigacion en general) y aquellas intervenciones que se dan bajo el marco MEURL.

5.2.2. Recomendaciones operativas

Elaboracion del protocolo para el uso de emergencia de una intervencién no probada y fuera
de una investigacion. La intervencion tiene que ser propuesta mediante un protocolo que incluya,
como minimo, los siguientes elementos:

* los antecedentes;

e lajustificacion cientifica basada en las recomendaciones del ente asesor cientifico;

* |os objetivos;

e la poblacion a la que se ofrece la intervencién;

* los riesgos y los posibles beneficios;

e las medidas para minimizar los riesgos;

* |os datos cientificos que se deben recabar para proporcionar informacién sobre la seguridad
y eficacia de la intervencion;

e el plan para ofrecer la intervencion;

* los documentos para el consentimiento informado y los detalles sobre el proceso;

e las medidas para la proteccién de la confidencialidad;

e el plan para compartir los datos, y

e la propuesta para la transicién a una investigacion.

Recuadro 9. Supervision ética del comité de ética de la investigacion para las
intervenciones no probadas que se ofrecen en una emergencia y fuera del ambito de
una investigacion

¢Qué revisa el comité de ética de la investigacion?
El CEI debe evaluar si el uso de la intervencién propuesta se adhiere a los criterios éticos de
justificacion, supervision éticay regulatoria, consentimiento informado y contribucién a la generacion
de evidencia. Para ello debe tener en cuenta los siguientes aspectos:
* laevidencia cientifica disponible justifica la intervencién, sobre la base del balance riesgo-beneficio;
e la poblacién destinada a recibir la intervencion es la adecuada;

* las medidas que permiten minimizar los riesgos;
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e elproceso de consentimiento informado es el adecuado de acuerdo con el contexto de la emergencia.
Se especifica que se trata de unaintervencion que no ha sido probada y se explica en qué consiste,
cuales son sus riesgos y posibles beneficios, y cuéles son los datos que se recabarén;

e |os datos que se recaban son los relevantes para proporcionar informacién sobre la seguridad y
eficacia de la intervencidn;

e las medidas para asegurar la confidencialidad de los datos;

e el procedimiento para compartir los datos rapidamente con las autoridades de salud y la comunidad
cientifica nacional e internacional, y

* la propuesta de transicion para ofrecer la intervencién como parte de una investigacion.

¢Qué monitorea el comité de ética de la investigacion?

Mediante los informes que presenta el profesional de la salud responsable de la intervencién, el CEI
monitorea que la intervencién desarrollada bajo el marco MEURI siga justificandose a la luz de la nueva
evidencia que pueda surgir. Es posible que el andlisis de los datos recabados u otras investigaciones
permitan concluir que no es justificable ofrecer la intervencion (por ejemplo, porque el perfil de los
posibles beneficios con respecto a los riesgos es distinto al que se estim6 inicialmente o porque se
descubre otra intervencion que es segura y eficaz). Por ello, el CEI puede requerir modificaciones a
la intervencién o al modo en que es ofrecida, y también su suspensién o finalizacién.

CEI: Comité de ética de la investigacion; MEURI: Uso de emergencia monitoreado de intervenciones no registradas y experimentales, por
su sigla en inglés.

Involucramiento de la autoridad de salud. La ARN y otras autoridades de salud relevantes deben
informarse sobre las intervenciones que se ofrecen bajo el marco MEURI en el pafs, ademas de
evaluarlas y autorizarlas antes de su inicio. Se recomienda que la autoridad de salud colabore en la
elaboracion del protocolo de la intervencion ofrecida bajo dicho marco, para asegurar la calidad y la
utilidad de los datos que se deben recabar. Ademaés, las autoridades de salud también deben:

e |levar un registro de las intervenciones que se ofrecen en el pafis bajo el marco MEURI;

e determinar los plazos de tiempo en los que se volvera a evaluar la evidencia cientifica que
justifique el uso de la intervencién bajo el marco MEURI;

e establecer los mecanismos y procedimientos para presentar los datos recabados como parte
de un protocolo ofrecido bajo el marco MEURI;

e establecer los mecanismosy los procedimientos para supervisar la intervencion, lo que implica
la posibilidad de solicitar modificaciones, suspender o finalizar la intervencion, y

e evaluar la propuesta de transicién a un marco de investigacion y verificar que sea ejecutada.

Registro del protocolo que se ofrece bajo el marco MEURI. Para brindar transparencia acerca de
las intervenciones ofrecidas bajo este marco, es importante que, una vez aprobadas, se incluyan en
los registros que alimentan la ICTRP y en cualquier otro que sea requerido localmente. En el caso de
que no se hayan implementado mecanismos en los registros para distinguir las intervenciones que
se ofrecen bajo el marco MEURI, sera el titulo del protocolo el que debera indicar que no se trata de
una investigacién sino de una intervencién ofrecida bajo el marco MEURI.

Eficiencia y coordinacion. En una emergencia de salud, para llevar a cabo una adecuada supervision
ética y regulatoria de las intervenciones que se den bajo el marco MEURI las autoridades de salud y
los CEI deben contar con mecanismos de comunicacién y coordinacién que sean rapidos y eficientes.
Del mismo modo que se propuso para el dambito de lainvestigacion, las autoridades de salud y los CEI
deberfan proceder de forma simulténea y evitar la duplicacion de esfuerzos (por ejemplo, que varios
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CEI revisen el mismo protocolo) (capitulo 3). Ademas, las autoridades, los CEI y los profesionales
de la salud responsables de las intervenciones MEURI deberian colaborar estrechamente desde el
inicio de sus actividades.

Monitoreo de laintervencion. ELCETy la ARN (u otra autoridad de salud relevante) deben monitorear
la intervencion ofrecida bajo el marco MEURI (recuadro 9). El profesional de la salud responsable
de la intervencién debe reevaluar periédicamente la intervencién bajo la luz de la nueva evidencia y
comunicar la informacién al CEI'y a la ARN (u otra autoridad de salud relevante), de acuerdo con los
plazos y procedimientos que estos hayan establecido.
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éCOMO ASEGURAR QUE LAS MUESTRAS Y LOS

DATOS SE COMPARTAN ETICAMENTE PARA LAS
INVESTIGACIONES FUTURAS?

Muchas muestras biol6gicas y datos de personas tienen un gran potencial para lainvestigacion debido
a que pueden ser cruciales para desarrollar medidas diagnésticas, intervenciones preventivas o
terapéuticas, o entender mejor el patégeno en cuestién a fin de guiar las medidas de salud piblica. Las
muestras y los datos con potencial para realizar investigacion no solo provienen de investigaciones,
ya que también se recolectan en otros escenarios, como las actividades de vigilancia de la salud y la
atencion de salud. Independientemente del escenario en que se recolecten, es éticamente importante
que las muestras y los datos se compartan para la realizacién de investigaciones futuras, es decir,
para facilitar investigaciones que no hayan sido planeadas al momento de su recoleccion y puedan
ser llevadas a cabo en el corto o largo plazo por investigadores locales o internacionales (figura 1).

Figura 1. Papel que pueden desempeiiar las muestras y los datos en la investigacion

Insumos que pugden.ytlllzarse — Investigacién — Rgsultaglos ‘.19 la
en investigacion investigacion
1 1 ] ] ] ]
\/ \/ \/
-
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/ \ + Descripcion de coloquialmente datos
muestras o datos ] ]
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previas « Interpretacion de
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comunidad de investigacion
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En las emergencias de salud debe promoverse la recoleccion de muestras y datos con el fin de
compartirlos para su uso en investigaciones futuras. Hay muestras y datos que solo estan disponibles
durante una emergencia, de modo que, si no se recolectan y almacenan apropiadamente en ese
momento, luego no se dispondra de los insumos necesarios para poder hacer una investigacion
socialmente valiosa; por ejemplo, una vez que el brote ha concluido, el patégeno en cuestién ya no
se encontrard en circulacién y no podréan recolectarse determinadas muestras. Esto ocurre tanto con
muestras biol6gicas provenientes de seres humanos como con otro tipo de muestras que no son de
origen humano, como las muestras de virus u otros patégenos. Una recoleccién de muestras y datos
que tenga el proposito de compartirlos de manera rapida y eficiente en el futuro permite acelerar las
investigaciones y mejorar la respuesta a las emergencias de salud, ademas de reforzar y promover
las colaboraciones entre grupos de investigacion a nivel nacional, regional y global.

Sin embargo, compartir muestras y datos para realizar investigacion plantea desafios: ;Como
garantizar que las muestras y los datos se recolecten, almacenen y compartan de manera ética?
;Cudl es la manera justa de compartir las muestras y los datos, especialmente en las colaboraciones
globales, de modo que las personas y las poblaciones que contribuyeron a la investigacién
proporcionando sus muestras y datos se beneficien de los estudios futuros? Estos retos pueden
resultar aiin mas complejos en los paises de América Latina y el Caribe, debido a la ausencia de los
marcos regulatorios pertinentes para recolectar, almacenar y compartir muestras y datos de forma
adecuada para la investigacion.

Si al obtener y compartir muestras biolégicas humanas y datos de personas para realizar
investigaciones futuras no se procede de manera ética, se menoscaba la confianza necesaria para
que la poblacién esté dispuesta a donar sus muestras y datos para prop6sitos de investigacion. Por
ello, en consideracion al bienestar y el respeto a las personas y poblaciones, es importante asegurar
que las muestras y los datos sean usados de acuerdo con los términos en que se cedieron y se
salvaguarde su confidencialidad. A su vez, para garantizar que las muestras y los datos se compartan
de manera justa y responsable, en las investigaciones futuras deben tenerse en cuenta los intereses
y las necesidades de la poblacién que las cedi6, lo cual puede presentar mas desafios cuando las
muestras o los datos son enviados fuera del pais como parte de colaboraciones internacionales.
En estos casos debe también asegurarse el debido reconocimiento a los investigadores u otras
contrapartes locales por su contribucién a la realizacién de estas investigaciones.

En sintesis, para catalizar la investigacion ética que permita mejorar la salud y el bienestar de las
poblaciones, se deben compartir de manera ética las muestras y los datos, tanto en emergencias
de salud como en situaciones que no son de emergencia. Esto supone responsabilidades en los
distintos momentos del proceso: en la recoleccion, el almacenamiento, la transferencia y el uso
futuro de las muestras y los datos en proyectos de investigacion.

6.1. Los procesos de consentimiento informado amplio para la recoleccion
de muestras o datos para investigaciones futuras

La recoleccion de muestras o datos para la investigacion debe realizarse con el consentimiento
informado de las personas, a pesar de las dificultades practicas que pudiesen existir durante las
emergenciasdesaludparallevaracabolosprocesosde consentimiento. Un proceso de consentimiento
informado amplio hace posible el uso de las muestras y los datos en investigaciones futuras, que aln
no han sido conceptualizadas ni planeadas, pero que es posible que se disefien a medida que surja
nueva informacién. Se diferencia por ello de un proceso de consentimiento informado especifico,
que busca la participacién en un estudio concreto, cuyo protocolo ya ha sido elaborado.
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Al igual que cualquier proceso de consentimiento informado que se realiza en un contexto de
emergencia de salud, los procesos que se utilicen para obtener un consentimiento informado amplio
para investigaciones futuras deben adecuarse a las circunstancias y necesidades de la emergencia
en cuestion (cuadro 3). Ademas, tal como estipulan las pautas 11y 12 de CIOMS (1), debe brindarse
a las personas, como minimo, la siguiente informacion:

® quién sera responsable del almacenamiento de sus muestras o datos, y por cuanto tiempo
se almacenaran;

e las condiciones de usos futuros en investigacion previsibles (por ejemplo, si se utilizaran
solo para investigaciones relacionadas con la emergencia de salud o si se planea realizar
investigaciones que no estén vinculadas con dicha emergencia);

e que las investigaciones futuras seran previamente revisadas por un CEI;

e las medidas dispuestas para proteger la confidencialidad de su informacién;

e la posibilidad que tendran de ser contactadas y recibir hallazgos incidentales, y

e las opciones disponibles para revocar su consentimiento y retirar sus muestras o datos, y la

imposibilidad de hacerlo en caso de que se retiren todos los identificadores individuales al
almacenarlas y no fuera posible asociar a las personas con las muestras o datos que proveyeron.

Cadaestudioenelque se vayan a utilizar las muestras o los datos recolectados previamente mediante
un proceso de consentimiento informado amplio, debe ser revisado y aprobado por un CEI El comité
debe asegurar que el uso propuesto sea acorde a lo que autorizé la persona al dar su consentimiento
y se adhiera a los estandares éticos. Si los usos propuestos no guardan correspondencia con lo que
las personas autorizaron al momento de la recoleccidn de sus muestras o datos, o si no se obtuvo el
consentimiento amplio parainvestigaciones futuras, los CEI pueden requerir que vuelva a contactarse
a las personas cuyos datos o muestras se utilizaran para solicitarles un nuevo consentimiento o
evaluar si corresponde otorgar una dispensa del consentimiento (recuadro 10).

Recuadro 10. Criterios para obtener una dispensa del consentimiento informado

Los CEI pueden aprobar una dispensa del consentimiento informado para una investigacion cuando
se cumplan estas tres condiciones:

* no es factible o viable realizar la investigacion sin la dispensa;

e lainvestigacion tiene un valor social importante, y

e lainvestigaci6n entrafia riesgos minimos para los participantes.

CEI: Comité de ética de la investigacion.

Fuente: Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas. Pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada
con la salud con seres humanos. Cuarta edicion. Ginebra: CIOMS y Organizacion Panamericana de la Salud (OPS); 2016. Disponible en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/34457.

En situaciones en que las muestras o los datos se obtengan de la atencion de salud (serfa el caso, por
ejemplo, de residuos de tejidos usados para el diagnéstico clinico) o la vigilancia de la salud, podria
ser apropiado realizar un proceso informado para que esos datos o muestras no sean incluidos en
investigaciones futuras (en inglés, este proceso lleva el nombre de informed opt-out procedure). Esto
significa que, en lugar de invitar a la persona a ceder sus muestras o datos para investigaciones
futuras, se le informa de este uso y se le invita a indicar si desea que sus muestras y datos no sean
usados en investigacion, en cuyo caso se retiran. Para que sea éticamente justificable, el proceso
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informado dirigido a que la persona no sea incluida en investigaciones futuras debe cumplir con
ciertas condiciones (recuadro 11). A pesar de lo dicho, hay circunstancias en que este proceso de
consentimiento no resulta apropiado (recuadro 12).

Recuadro 11. Condiciones de un proceso informado para que una persona no sea
incluida en investigaciones futuras con muestras o datos

Un proceso éticamente aceptable para solicitar de manera informada que una persona no sea incluida
en investigaciones futuras con muestras o datos debe cumplir con estas condiciones:

e las personas deben estar informadas sobre este proceso;

e debe brindarse la informaci6n necesaria;

e debe informarse a las personas que tienen la opcion de retirar sus muestras o datos cuando lo
deseen (a menos que se planee retirar todos los identificadores individuales); y

 las personas deben tener la posibilidad genuina de negarse a participar.

Fuente: Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas. Pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada
con la salud con seres humanos. Cuarta edicion. Ginebra: CIOMS y Organizacion Panamericana de la Salud (OPS); 2016. Disponible en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/34457.

Recuadro 12. Escenarios en los que un proceso informado para que una persona no sea
incluida en investigaciones futuras con muestras o datos puede no ser apropiado

Un proceso para que las personas soliciten de manera informada no ser incluidas en investigaciones
futuras con muestras o datos puede no ser adecuado en estos escenarios:

e lainvestigacién comporta mas riesgos que los minimos;

 se utilizan técnicas polémicas o de gran impacto;

e lainvestigacion se realiza con ciertos tipos de tejidos (por ejemplo, gametos), o

e lainvestigacion se realizard en contextos de alta vulnerabilidad.

Los CEI deben determinar si es éticamente aceptable utilizar un proceso informado para no ser incluido

en investigaciones futuras o si, por el contrario, es necesario emplear un consentimiento informado
explicito, ya sea especifico o amplio, para investigacion.

CEI: Comité de ética de la investigacion.

Fuente: Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas. Pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada
con la salud con seres humanos. Cuarta edicion. Ginebra: CIOMS y Organizacion Panamericana de la Salud (OPS); 2016. Disponible en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/34457.

6.2. Almacenamiento, transferencia y uso futuro de muestras y datos para
la investigacion

Con el propésito de asegurar que las muestras y los datos sean almacenados de manera ética para
su uso en investigaciones futuras, se debe contar con mecanismos de gobernanza que permitan
mantener la calidad de las muestras y los datos, y proceder en todos los usos futuros de manera
acorde a lo autorizado por las personas que cedieron esos materiales. Se debe incluir también la
aprobacién de un CEI para cada protocolo de investigacién que tenga previsto usar las muestras
o los datos almacenados y disponer de procesos en los que las personas que proporcionaron esos
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datos y muestras puedan revocar su consentimiento, si asi lo quisieran, y sean contactadas para
recibir informacion de los resultados de las investigaciones o de hallazgos imprevistos, tal como lo
establecen las pautas éticas del CIOMS (1).

Es posible que las investigaciones futuras sean realizadas en instituciones distintas de aquellas en
las que se obtuvieron o almacenaron las muestras o los datos. En esos casos, al transferir muestras
o datos a otras instituciones, es necesario asegurar que se continle procediendo de acuerdo con
lo autorizado por las personas que cedieron dichos datos y muestras. Para garantizar que esto
ocurra, toda transferencia de muestras o datos para investigacion debe realizarse en el marco de los
denominados Convenios de Transferencia de Materiales o Convenios de Transferencia de Datos, con
arreglo a los cuales deberan proceder las instituciones involucradas. Tales convenios son contratos
con validez legal y establecen los términos de uso de las muestras y los datos que se transfieren,
al tiempo que velan porque se cumplan los compromisos éticos asumidos con las personas y
sus comunidades y se protejan sus derechos, sus intereses y su hienestar. Estos convenios a su
vez permiten asegurar el reconocimiento y el trato justo de la instituciéon y de los investigadores
responsables del almacenamiento de las muestras y los datos.

Una preocupacion fundamental que surge cuando se comparten muestras y datos es asegurar
que las personas y las comunidades que contribuyeron a la investigacién reciban un trato justo.
Esta preocupacion se acentda cuando la investigacion sera efectuada en un futuro distante y en
paises lejanos. En efecto, cuando los paises que colaboran en una investigacion tienen capacidades
muy distintas de resguardar el bienestar o los intereses de sus poblaciones, preocupa que estas
diferencias vayan a redundar en una injusticia, bien sea porque las personas que contribuyeron
proveyendo muestras y datos para investigaciones no vayan a gozar de los beneficios que pueden
resultar de estas investigaciones o porque se espera que asuman una carga desproporcionada en
beneficio de otras personas. En situaciones de emergencia de salud, dicha injusticia también puede
radicar en una demora indebida para recibir los beneficios resultantes de la investigacion, algo que
puede traducirse en dafios a la salud o el bienestar que deberfan ser evitados.

En todos los casos, se debe garantizar un trato justo a quienes contribuyeron a la investigacion.
Esto supone discutir y acordar previamente cémo se asignaran los beneficios que se deriven de la
investigacion, los que puedenincluirelaccesoalas tecnologias de salud resultantes o al conocimiento
que permitan producir dichas tecnologias; una participacion de los derechos de propiedad intelectual
o de los beneficios econdmicos que genere su comercializacion; y el reconocimiento académico a
las instituciones o profesionales por su contribucién en la recoleccién y almacenamiento de las
muestras y los datos para la produccion de conocimiento (incluidas las autorfas y las colaboraciones
en publicaciones, segiin fuera pertinente). Asimismo, y con miras a asegurar que también haya
justicia en las contribuciones, es posible que las instituciones o jurisdicciones que participen en
la recoleccién y el almacenamiento de muestras o datos hagan un acuerdo con sus contrapartes
internacionales para fortalecer su capacidad o infraestructura para realizar investigacion.

Un retorno justo por la contribucidon a la investigacion es fundamental para salvaguardar y fortalecer
la confianza de la sociedad en la investigacion, en las instituciones que la llevan a cabo y en la
autoridad de salud que vela porque sea realizada de una manera ética. En la medida en que este
retorno justo supone considerar las necesidades y prioridades de quienes proveyeron muestras y
datos para que sean utilizados en investigaciones futuras, es importante asegurar que el CEI que
revisa las propuestas de investigacion cuente con representantes de la comunidad especifica que
contribuy6 con sus muestras o sus datos, y, a su vez, establecer canales de comunicacién con la
sociedad para estar al tanto de sus preocupaciones y darles respuesta, o para realizar consultas
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sobre investigaciones futuras, si fuera necesario. Esto es particularmente relevante si se planea
almacenar las muestras y los datos por un periodo largo de tiempo. Mas aln, es necesario involucrar
a la comunidad y brindarle informacién confiable acerca de las investigaciones que se aprueban, sus
resultados y los beneficios que conllevan, asi como respecto de laimportancia de compartir muestras
y datos para investigaciones futuras, y las salvaguardas necesarias para que dichas investigaciones
sean realizadas de una manera ética. Finalmente, para hacer efectivo un retorno justo y oportuno a
las poblaciones que contribuyeron a llevar adelante la investigacion, especialmente en situaciones
de emergencia, es fundamental involucrar a las autoridades de salud en el proceso de planear y
acordar qué es lo que se debe a las poblaciones por su contribucién.
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RECOMENDACIONES FINALES

Luego de numerosos dialogos regionales (recuadro 1) y del ejercicio continuo de reflexion critica
junto a las autoridades nacionales, los miembros de los CEI, los investigadores y los eticistas
de la Regidn, se identificaron una serie de recomendaciones finales para mejorar la preparacién
ética para emergencias futuras, asi como fortalecer la ética de la investigacion en general. Estas
recomendaciones constituyen la agenda regional pendiente y complementan las recomendaciones
especificas de cada tema para el que este documento brinda orientacién. Pueden ser agrupadas
en dos categorias: las recomendaciones para la accion, que pueden ser implementadas de manera
inmediata, y las recomendaciones para llevar a cabo un ejercicio de conceptualizacién, dirigido a
elucidar las acciones especificas que deben ser puestas en practica (cuadro 9). En ambos casos, las
recomendaciones finales pueden ser pertinentes exclusivamente para emergencias de salud o ser
aplicables tanto a situaciones de emergencia como de no emergencia. Las recomendaciones para
situaciones de emergencia suponen acciones que deben implementarse antes de que una emergencia
de salud ocurra, como parte de la preparacién para una emergencia futura. Las recomendaciones
que también son aplicables fuera de un escenario de emergencia suponen acciones que fortalecen la
investigacion ética en situaciones ordinarias y, por ello, no hay razén para limitar su implementacién
a los escenarios de emergencias de salud, incluso si su impacto se ve exacerbado en situaciones de
emergencia a raiz del papel de la investigacion en la respuesta a las emergencias.

Cuadro 9. Clasificacion de las recomendaciones finales

Recomendaciones especificas para Recomendaciones para situaciones

emergencias de salud habituales y de emergencias
Recomendaciones Acciones para autoridades de | Acciones para autoridades de salud,
para la accién salud, la comunidad cientifica y las | los CEI, las instituciones que realizan

organizaciones internacionales. investigacion, la comunidad cientificay

las organizaciones internacionales.

Recomendaciones Todas las partes involucradas, incluidas la academiay las personas que estudien los
para la procesos de investigacion (por ejemplo, aquellos que trabajan en tesis de postgrado
conceptualizacion relacionadas con la realizacion de la investigacion y la ética de la investigacion).

CEI: Comité de ética de la investigacion.
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7.1.

7.1.1
1.

Recomendaciones para la accion

. Para emergencias de salud

Las autoridades de salud deben establecer las estrategias para la supervision ética de la
investigacion para emergencias de salud futuras, que incluyen los procedimientos para la revision
y el monitoreo éticos agiles y rigurosos. Para ello, deben:

a. Considerar la pertinencia de combinar estrategias, segln corresponda de acuerdo con la
duracién de la emergencia. Puede preverse una estrategia para emergencias de corta duracion,
que contenga provisiones para migrar a una estrategia diferente, con procedimientos
distintos, si la emergencia se prolonga o agrava.

h. Formalizar las estrategias elegidas por medio de los instrumentos juridicos correspondientes.

c. Asignar los recursos necesarios para implementar la estrategia elegida de manera eficiente
y sostenible, durante el tiempo que perdure la emergencia de salud.

d. Establecer mecanismos de comunicacién rapida, que puedan ser activados como parte de
la estrategia, entre los CEI y las autoridades nacionales.

La comunidad cientifica, las organizaciones internacionales y las autoridades de salud deben
desarrollar protocolos de investigacion genéricos pxara las eventuales emergencias de salud
(también llamados protocolos maestros, como los desarrollados durante el brote del zika (43),
que estandaricen los aspectos metodolégicos principales. Se recomienda incluir a un eticista
al momento de desarrollar los protocolos y enviarlos a un CEI para su aprobacién preliminar.
Cuando ocurra una emergencia, estos protocolos deberan adecuarse segln corresponda, y ser
revisados y aprobados rapidamente por el CEI en su versién final.

Las autoridades de salud deben asignar a las autoridades de investigacion relevantes (por
ejemplo, al Instituto Nacional de Salud o la Direccién de Investigacion del Ministerio de Salud)
la responsabilidad de coordinar los esfuerzos de investigacion en emergencias, incluido el
establecimiento de prioridades de investigacion y de redes de expertos.

Las autoridades de salud deben designar a una persona que sirva de punto de contacto para
la investigacidn, como parte del equipo nacional de respuesta a incidentes que se establece en
cada emergencia de salud.

Las autoridades de salud deben articular procesos para relacionarse desde el inicio con la
investigacion que se realiza en respuesta a las emergencias de salud, a fin de asegurar que los
paises y sus poblaciones se beneficien de sus eventuales resultados.

7.1.2. Para situaciones habituales, incluidas las emergencias de salud

1.
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Los CEI y las autoridades de salud deben revisar sus procedimientos para incorporar la
virtualidad (por ejemplo, el uso de sistemas en linea para la revision de investigaciones), asf como
mecanismos de comunicaciony coordinacion agiles con otros CEl 'y las autoridades regulatorias.
Para ello, se deben modificar los documentos o regulaciones que gobiernan el funcionamiento
de los CEl y fortalecer sus capacidades y recursos, segln fuera necesario.

Los CEI y las autoridades de salud deben permitir diferentes maneras de realizar los procesos
de consentimiento informado, de manera que no se encuentren limitados a procesos presenciales
en que la voluntad de participar de una investigacién se exprese por escrito y en papel. Paraello,
se deben modificar los documentos o regulaciones que rigen estos procesos, segln fuera necesario.

Catalizar la investigacidn ética en emergencias
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10.

11.

Los CEI y las autoridades de salud deben establecer procedimientos claros y agiles para
determinar cuéles actividades constituyen investigacion con seres humanos y requieren revision
de un CEIL Esto facilitard que la vigilancia epidemiolégica y otras actividades de salud pulblica
no sean tratadas erréneamente de investigaciones y se promueva su adherencia al marco ético
que les corresponde.

Los CEI deben requerir que los investigadores, al presentar una propuesta para su revision,
informen si ya ha sido revisada por otros CEI (locales o internacionales) y, en caso de que asi
sea, incluyan una copia de los dictamenes emitidos por el o los comités.

Los CEI deben crear mecanismos de comunicacién que puedan utilizar si fuera necesario informar
a la sociedad sobre alglin estudio que supervisan (por ejemplo, a través de las redes sociales).

Las instituciones (piblicas o privadas) que realizan investigacion deben compensar a los
miembros de los CEI de manera econémica o mediante otro mecanismo formal adecuado (por
ejemplo, contando como horas laborales aquellas destinadas al CEI) por su tiempo y dedicacion,
tal como se reconoce la labor de los demds actores involucrados en la investigacién, como los
investigadores y el personal de la autoridad de salud. Estas compensaciones suponen reconocer
el papel fundamental de los CEI en la realizacion ética de la investigacion, y facilitan que lleven
a cabo sus tareas con la rapidez y el rigor necesarios, dando paso a un abordaje mas profesional
de las labores del CEL Por ello, tales mecanismos de compensacién deberian ser tenidos en
cuenta en los procesos de registro y acreditacion de los CEI por parte de la autoridad de salud.

Las autoridades de salud deben establecer mecanismos de informacién y coordinacién para
recabar la informacion sobre las investigaciones sometidas a revisién ética de los CEI que no
fueron aprobadas y, si fuera necesario, compartirla (con el dictamen correspondiente) con otros
CEI a los que se solicite la revision del mismo protocolo.

Las autoridades de salud deben requerir formalmente que todos los ensayos clinicos, antes de
comenzar, sean inscritos en registros que alimenten la ICTRP. Este requisito puede formalizarse
por medio de un instrumento juridico (por ejemplo, una resolucién ministerial) y debe aplicar
a todos los ensayos clinicos, no solo a aquellos sobre medicamentos y dispositivos médicos.

Las autoridades de salud deben establecer en cada jurisdiccién un sitio web de acceso pablico
que permita acceder a la lista de las investigaciones con seres humanos que han sido aprobadas.
En el caso de los ensayos clinicos, se debe incluir la referencia al registro que forme parte de la
ICTRP.

Las autoridades de salud deben asumir formalmente la responsabilidad de informar continuamente
sobre las investigaciones que se realizan, por ejemplo, a través de las redes sociales u otras
estrategias identificadas por sus oficinas de comunicacidn, con el fin de facilitar el involucramiento
de la sociedad y promover la confianza en la investigacion, asi como en el conocimiento que
resulta de esta. A fin de alentar una mejor comprension sobre la investigacion y las estrategias
para asegurar que se realice de manera ética, deben fomentar el fortalecimiento del periodismo
cientifico y la creacion de espacios dedicados a la divulgacion de la investigacion cientifica en
los medios de comunicacion.

Las autoridades de salud y las organizaciones internacionales deben hacer abogacia para
ampliar el ambito de la ICTRP, de manera que incluya a toda la investigacién con seres humanos
y no solamente a los ensayos clinicos, lo cual permitird implementar a nivel mundial lo estipulado
en la Declaracion de Helsinki del 2013.
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12.

7.2.

Las autoridades nacionales, las organizaciones internacionales, los CEI y la comunidad
cientifica deben fortalecer las capacidades en materia de ética de la investigacion, particularmente
en relacién con la distincién entre investigacion con seres humanos y las actividades de salud
plblica, el uso de emergencia de intervenciones no probadas y fuera de una investigacion
(marco MEURI), el uso ético de las muestras y los datos en investigaciones futuras (incluida la
importancia de evitar la destruccién de las muestras y el uso de convenios para compartir las
muestras y los datos), los disefios adaptativos, los estudios de exposicién con seres humanos,
los estudios en linea, la integridad cientifica, y las obligaciones del CEI respecto a lo que debe
mantenerse confidencial y lo que debe hacerse publico.

Recomendaciones para la conceptualizacion

7.2.1. Para las emergencias de salud

1.

Disefiar e implementar mecanismos para la efectiva coordinacion de los esfuerzos de investigacion
que se inician en las emergencias, que permitan conocer, antes del registro de los estudios,
cuales son las iniciativas en curso y quiénes son los responsables. De esta manera se evitan las
duplicaciones y es factible sumar esfuerzos (por ejemplo, mediante la realizacion de estudios
en red o multicéntricos).

Planear una estrategia para generar colaboraciones al interior de la Regién para hacer investigacion
en emergencias que incluya el abordaje de los desafios logisticos que plantea realizar un ensayo
clinico multicéntrico regional en una emergencia de salud, asf como de los instrumentos juridicos
necesarios para su implementacion.

Desarrollar mecanismos para hacer la supervision ética de la investigacion a nivel (sub)regional

(por ejemplo, por medio de la estrategia de supervision ética extraterritorial en emergencias de
salud).

7.2.2. Para situaciones habituales, incluidas las emergencias de salud

1.
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Disefiar e implementar estrategias que simplifiquen y agilicen la revisién y el monitoreo
realizados por maltiples CEI, bien sea utilizando mecanismos de coordinacion (que pueden
involucrar, incluso, la revision de distintos CEI en una deliberacién simultanea) o estableciendo
mecanismos que permitan que un CEI adopte la revisién realizada por otro y sin necesidad de
repetir el proceso de revision (por ejemplo, a través de acuerdos previos de confianzay delegacion
de responsabilidades).
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ANEXOS

ANEXO 1. MODELO DE PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS
ESTANDARIZADOS PARA LA SUPERVISION ETICA
DE LAS INVESTIGACIONES RELACIONADAS CON
EMERGENCIAS DE SALUD

1. Organizacion interna de los comités de ética de la investigacion

1.1. Composicion del comité de ética de la investigacion

Para la supervision ética de las investigaciones relacionadas con la emergencia, el CEI debe contar
con ... (ndmero ampliado) miembros e incluir profesionales de la salud con conocimientos
relevantes en la emergencia de salud, metodélogos, farmacdlogos, eticistas y representantes de la
comunidad, garantizandose la multidisciplinariedad y diversidad de género.

El presidente del CEI debe identificar y asegurar que los miembros que participen de la revision de
protocolos cuenten con la disponibilidad requerida para llevar a cabo una revision rapida y tengan
conocimientos basicos sobre los aspectos éticos de la investigacion en situaciones de emergencia.

1.2. Seleccién de miembros para la revision de cada propuesta

La seleccion de los miembros que revisaran cada propuesta debe hacerse seglin su conocimiento
y experiencia relevantes para el protocolo en cuestion. Antes de la seleccion, se les debe consultar
sobre su disponibilidad para una revision rapida por medios electrénicos.

1.3. Seleccidén y convocatoria de consultores independientes

El CEI puede asesorarse con consultores independientes cuando asi lo requiera la especialidad o
complejidad de lainvestigacion, o cuando el CEI no redna los conocimientos y experiencia necesarios
para su revision. Si se lo considera pertinente, los consultores podréan también fungir de miembros
ad hoc, con voz y voto.

El CEI cuenta con una lista de consultores independientes, nacionales o internacionales, que han
sido previamente identificados por su experiencia y conocimiento en relacién con la emergencia,
y por su disponibilidad de tiempo. El presidente (o quien asuma esa funcién) es quien debe
convocarlos, a solicitud del CEI, a través de medios electrénicos. Antes del envio de la documentacion
correspondiente, los consultores deben firmar una declaracién de conflictos de intereses y un
acuerdo de confidencialidad.
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1.4.

Registro y archivo digital de la documentacién

Elarchivodigital de ladocumentaciéndel CEIserealizarden................ (servicio seguro de alojamiento
en la nube u otro mecanismo electrénico) y es responsabilidad de la Secretarfa. Todos los miembros
del CEI tendran acceso a este archivo.

En el archivo digital debe conservarse la documentacién recibida por el CEI, las actas electrénicas
o digitalizadas, y los informes, asi como cualquier otra informacién generada en los procesos de
revision y monitoreo.

1.5.
Son

1.

1.6.

Son
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Responsabilidades de los miembros

responsabilidades de los miembros:

Proveer una direccion de correo electrénico y un nimero de teléfono mévil, y comprometerse a
revisar diariamente los mensajes o la plataforma electrénica utilizada.

Responder oportunamente a las solicitudes del presidente.

Revisar los protocolos segln los plazos asignados y enviar los informes correspondientes.

Asistir a las reuniones virtuales o, en su defecto, enviar sus observaciones, con las justificaciones
pertinentes, por correo electrénico o por medio de la plataforma que utilice el CEL

Realizar el monitoreo ético segin lo decidido por el CEL

Revisar los protocolos para el uso de emergencia de una intervencién no probada y fuera de
una investigacion.

Las que fueren necesarias para el adecuado funcionamiento del CEI durante la emergencia.

Responsabilidades de la Secretaria
responsabilidades de la Secretaria:

Brindar informacion sobre los POE del CEI durante la emergencia (requisitos para la presentacion de
solicitudesy procesos internos del CEI, entre otros aspectos) a los investigadores, patrocinadores
y la autoridad de salud.

Registrar la documentacion enviada al CEI a través de medios electronicosy coordinar su manejo
con el presidente.

Gestionar el progreso oportuno de las revisiones de los protocolos de investigacién a través de
una estrecha comunicacién con los miembros e investigadores.

Preparar las reuniones del CEI, lo que incluye distribuir la documentacién pertinente a los
miembros, programar las reuniones y garantizar el quérum.

En coordinacién con el presidente (o quien asuma esa funcién), preparar las actas del CEI,
los dictdmenes y cualquier otra documentacién necesaria.

Solicitar la inscripcién de los estudios en un registro que alimente la ICTRP.

Mantener los registros y el archivo de la documentacién, garantizando la confidencialidad de la
informacion.

Las que fueren necesarias para el adecuado funcionamiento del CEI durante la emergencia.
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1.7. Responsabilidades de los investigadores

Son responsabilidades de los investigadores:

1. Proveer una direccién de correo electrénico y un nimero de teléfono mdvil, comprometerse a
revisar diariamente los mensajes y a responder las [lamadas telefénicas del CEI.

2. Presentar las solicitudes de revision inicial, informes de avance, reportes de eventos adversos,
enmiendas y de cualquier otra informacidn, segin lo establecido por el CEI.

3. Responder las solicitudes del CEI en los plazos establecidos y segtin los POE del CEI.

Realizar la investigacion en adherencia a los estandares éticos internacionales y las normativas
nacionales.

5. Realizar la investigacion seglin el protocolo aprobado, excepto cuando sea necesario actuar de
inmediato para evitar dafios a los participantes.

6. Cumplir con el plan de monitoreo de la investigacion establecido por el CEL

Revisar periddica y oportunamente la evidencia cientifica disponible a fin de actualizar sus
conocimientos relacionados con la investigacion. Si surgiera nueva evidencia que pudiese afectar
la realizacion de la investigacion, deberan notificar inmediatamente al CEI 'y presentar un informe
que justifique la manera de proceder en respuesta a esta evidencia (continuacién, modificacién,
suspension o cancelacion de la investigacion).

8. Registrar su investigacién con seres humanos en un registro que alimente la ICTRP.

9. Mantener informados a los participantes, en lenguaje comprensible, sobre el progreso de la
investigacion, incluida la informaci6n sobre el surgimiento de nueva evidencia cientifica, asi como
sobre los resultados obtenidos.

10. Presentar al CEI el informe final de la investigacion.

11. Las que fueren necesarias para la realizacion ética de la investigacion durante la emergencia.

2. Proceso de revision ética

2.1. Presentacion de solicitudes de revisiones
La solicitud de revisién de un proyecto de investigacion relacionado con la emergencia es prioridad.

El protocolo y toda su documentacion se presenta por medio de ......ccccccevvveunee. (correo electrénico o
nombre de la plataforma que utilice el CEI).

Si la documentacion presentada estd incompleta, se avisara al investigador y se le dard un plazo
para proveerla. El proceso de revision podré iniciarse si la documentacion principal ha sido recibida.

Las solicitudes de revisién de enmiendas al protocolo, los informes o cualquier otra comunicacion
deben presentarse por medio de .....cccoevevenenenn. (correo electrénico o nombre de la plataforma que
utilice el CEI). Estas solicitudes deben incluir la descripcion de las enmiendas, su justificacion, la
version final del documento enmendado y la versién con control de cambios.

Los informes de avance se presentan segin el plazo determinado en el dictamen de aprobacion.

Los informes de desviaciones, eventos adversos, reacciones adversas y seguridad deben presentarse
dentro de las 48 horas de ocurridas, indicando las razones y medidas adoptadas.

Elinforme final de la investigacion se presenta al término de la investigacion.
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2.2. Documentos para la revision inicial

Para la revision inicial de una investigacion relacionada con la emergencia, el investigador debe
presentar al CEI, ademas de los requisitos habituales, la siguiente documentacién en el idioma del
pafs:

e un resumen del estudio de no mas de dos carillas, en un lenguaje no técnico;

e la evidencia previa publicada y actualizada, en caso de que existiera;

e elplanparaminimizar los riesgos relacionados con el contagio de la enfermedad y la saturacion
del sistema de salud;

e los planes para compartir muestras biolégicas o datos, si los hubiere;

* los planes para la publicacién y diseminacién de los resultados, indicando el proceso por el
cual retornan a la sociedad y las autoridades de salud, y

e |os dictdmenes de otros CEI que hayan revisado la propuesta de investigacion.
Para el caso de los ensayos clinicos, se debe presentar, ademas, lo siguiente:
* enelcaso de proyectos multicéntricos, las autorizaciones de las autoridades regulatorias (del
pafs y del exterior), si las hubiere;
e ellistado de los centros del pais en los que se planea realizar el ensayo clinico, si los hubiere, y

e el plan por el cual se hara disponible para los participantes y la sociedad toda intervencion
que haya resultado efectiva.

2.3. Revisidn inicial de las investigaciones por los miembros

El protocolo y toda su documentacién deben, para su revision, ser asignados a, por lo menos, dos
miembros.

Los documentos para la revision se envian por medio de....c.ceveuveneaen. (correo electrénico o nombre
de la plataforma que utilice el CEI) a los miembros dentro de las 24 horas de recibida la solicitud de
revision.

Desde la recepcion de los documentos, los miembros cuentan con un plazo de 72 horas para realizar
la revision. El plazo puede ser mayor segiin la complejidad de la investigacién. El informe de revision
debidamente justificado se presenta por medio de ...ccccoeveeveneen. (correo electrénico o nombre de la
plataforma que utilice el CEI).

2.4. Quérum

El quérum para la toma de decision sobre un protocolo de investigacion u otra solicitud es de ... (la
mitad mds uno, ¥3) del nimero total de miembros. Entre ellos debe haber miembros con experiencia
y conocimiento relevantes para la revision de la investigacién en cuestion.

En caso de que los miembros no puedan participar de la reunion virtual, seran considerados para el
quérum siempre que envien sus revisiones electrénicamente.

2.5. Reuniones virtuales

La reunién virtual para la deliberacién y toma de decisién sobre un protocolo de investigacion
relacionado con la emergencia sera programada dentro de las 24 horas siguientes de recibidos los
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informes de los miembros. La fechay hora exactas de la reunion serdn comunicadas por la Secretaria,
de manera electronica, a los miembros del CEI y a los consultores (si corresponde).

La Secretaria también comunica al investigador, de manera electrénica, la fecha y hora de la reunién
para que, de ser posible, esté disponible cuando se requiera su participacion virtual a fin de aclarar
con la mayor prontitud cualquier duda que el CEI pueda tener.

Se procura que las decisiones del CEI se tomen por consenso. De no ser posible, se tomara una
decision por mayoria.

Durante la reunidn, la Secretarfa, en coordinacién con el presidente (o quien asuma esa funcion),
debe tomar notas acerca del proceso de deliberacion y toma de decisién sobre el protocolo de
investigacion, incluyendo quiénes asistieron, los requisitos del quérum, las decisiones adoptadas
(aprobacion, aprobacion condicional o desaprobacién) y las razones que las sustentan, entre otros
aspectos.

2.6. Revision y toma de decisiones diferidas

En el caso de que los miembros no puedan organizar una reunién virtual oportuna, la revision,
deliberacién y toma de decisiones podrén realizarse de forma diferida.

El presidente (o quien asuma esa funcién), en coordinacion con la Secretaria, envia los informes de
revisidon a todos los miembros del CEI por correo electrénico o por medio de la plataforma electrénica
del CEI. Los miembros haran llegar sus comentarios y observaciones por estos medios, por teléfono
0 por mensajes de texto.

Se procura que las decisiones del CEI se tomen por consenso. De no ser posible, se tomarad una
decisién por mayoria.
2.7. Comunicacién de las decisiones del comité de ética de la investigacién

Todas las solicitudes a los investigadores, las decisiones del CEI y otras comunicaciones se realizan
por medio de.ioieevieieninnns (correo electrénico o nombre de la plataforma que utilice el CEI).

El CEI comunica sus decisiones a los investigadores dentro un plazo de 24 horas. Los investigadores
deben responder al CEI en un plazo de 48 horas.

Las comunicaciones a las instituciones y las autoridades relevantes y a los otros CEI se realizan tan
pronto como sea posible.

Las comunicaciones y decisiones del CEI pueden contar con la sola firma del presidente (o quien
asuma esa funcion).

2.8. Revisiones adicionales

Las enmiendas e informes seran revisados por los miembros que hayan revisado el protocolo
original. Los documentos se revisan en un plazo de 24 horas desde su recepcion. De requerirse
mayor informacion, esta se solicitaré al investigador principal en el mismo plazo.

Los miembros cuentan con un plazo de hasta 48 horas desde la recepcién de la documentacion para
dar respuesta. La respuesta se envia por medio de ......ccceevennenee (correo electrénico o nombre de la
plataforma que utilice el CEI) y se comunica al investigador principal en el plazo de 24 horas.

57




2.9. Protocolos para el uso de emergencia de una intervencién no probada y
fuera de una investigacion

Todo uso de emergencia de intervenciones no probadas y ofrecidas fuera de una investigacion debe
ser revisado por el CEI antes de su inicio. El uso serd propuesto mediante un protocolo que, como
minimo, incluya los siguientes elementos:

* los antecedentes;

e lajustificacién cientifica, basada en las recomendaciones del ente asesor cientifico;

* |os objetivos;

* la poblacién a la que se ofrece la intervencion;

e |os riesgos y los posibles beneficios;

e las medidas para minimizar los riesgos;

* los datos cientificos que se deben recabar para proporcionar informacion sobre la seguridad
y eficacia de la intervencion;

e el plan para ofrecer la intervencién;

e los documentos para el consentimiento informado y los detalles sobre el proceso;

e las medidas para la proteccién de la confidencialidad;

e el plan para compartir los datos, y

e la propuesta para la transicién a una investigacion.
El CEI revisa el protocolo, evaluando si el uso de emergencia de la intervencién no probada que
ha sido propuesto cumple con los criterios éticos de justificacion, supervision ética y regulatoria,

consentimiento informado y contribucién a la generacién de evidencia establecidos en el marco
MEURI. El CEI debe considerar, por lo menos, los siguientes aspectos:

* la evidencia cientifica disponible justifica la intervencion, sobre la base del balance riesgo-
beneficio;

* la poblacién destinada a recibir la intervencion es la adecuada;

e se han tomado las medidas que permiten minimizar los riesgos;

e el proceso de consentimiento informado es adecuado y acorde al contexto de la emergencia.
Se especifica que se trata de una intervencion que no ha sido probada y se explica en qué
consiste, sus riesgos y posibles beneficios, y los datos que se recabaran;

* los datos que se recaban son relevantes para proporcionar informacion sobre la seguridad y
eficacia de la intervencion;

e se toman medidas para asegurar la confidencialidad de los datos;

e se establece un procedimiento para compartir los datos réapidamente con las autoridades de
salud y la comunidad cientifica nacional e internacional, y

® se propone una transicién para ofrecer la intervencién como parte de una investigacion.

Una vez aprobado el protocolo para ofrecer una intervencién bajo el marco MEURI, el CEI debe
solicitar su inscripcion en los registros que alimenten la ICTRP y en cualquier otro que sea
requerido localmente. Sino se hubieran implementado mecanismos en los registros para distinguir
las intervenciones que se ofrecen bajo el marco MEURI, sera el titulo del protocolo el que debera
indicarlo.
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3. Monitoreo ético

3.1. Monitoreo de las investigaciones

El monitoreo ético puede realizarse con mayor frecuencia a través de informes presentados
por el investigador, de manera remota o diferida, en los plazos establecidos, protegiéndose la
confidencialidad de la informacién.

El presidente puede designar a un miembro o grupo del CEI para que esté a cargo del monitoreo de
un protocolo de investigacidn en particular.

3.2. Monitoreo ante el surgimiento de nueva evidencia

Aprobadas las investigaciones, el CEI debe garantizar que estas continlien siendo éticamente
aceptables durante su ejecucion, a la luz de la evidencia disponible més actualizada.

Los investigadores deben revisar periédica y oportunamente la evidencia cientifica disponible a
fin de actualizar sus conocimientos relacionados con la investigacion. Si surgiera nueva evidencia
que pudiese afectar la realizacion de su investigacion, los investigadores deben evaluarla y enviar
rapidamente al CEI un informe que incluya los puntos mas importantes de la revision realizada,
las referencias consultadas y la justificacién de la manera en que se procedera (si se continuara,
suspendera, modificard o cancelaréa el estudio).

El CEI revisa el protocolo a la luz de la nueva evidencia y aprueba, segiin corresponda, las medidas
propuestas por los investigadores. Independientemente de tales medidas, el CEI puede solicitar
otras adicionales e, incluso, suspender temporalmente o cancelar el estudio.

El CEI comunica su decisién inmediatamente a las autoridades de salud correspondientes y la
publica en su pagina web. Ademas, solicita al investigador que consigne los cambios del estudio,
tan pronto como sea posible, en los registros de investigacion respectivos, incluidos aquellos que
forman parte de la ICTRP.

3.3. Monitoreo del uso de emergencia de una intervencién no probada y fuera
de una investigacion

Para el monitoreo del uso de emergencia de una intervencion no probada y ofrecida fuera de una
investigacion, el CEI solicita al profesional de la salud responsable de la intervencion que presente
informes periddicos para evaluar que la intervencion brindada sigue estando justificada a la luz
de la nueva evidencia. El CEI puede requerir modificaciones a la intervencién o al modo en que es
ofrecida, y también su suspension o finalizacion.
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ANEXO 2. PREGUNTAS GUIA PARA FACILITAR EL
ANALISIS ETICO DEL USO DE EMERGENCIA DE
INTERVENCIONES NO PROBADAS Y FUERA DE UNA
INVESTIGACION

1. Primer paso: ¢Es el uso de esta intervencion éticamente justificable?

1.1. Criterio ético 1: Justificacion

1.

iSe trata de una emergencia de salud pablica que pueda tener un impacto severo en la salud de
las personas, independientemente de la extension geografica del area afectada?

iExiste algunaintervencién seguray eficaz para prevenir o tratar dicho impacto severo en la salud?

iExiste alguna intervencion que, aunque no haya sido probada para la enfermedad en cuestion,
sea recomendada por cientificos calificados, sobre la base de evidencia preliminar que respalde
su seguridad y eficacia?

iCuél es el perfil de riesgos y beneficios de la intervencion bajo las condiciones propuestas?
iCuél es la posicion de la OPS o la OMS, y de otros comités cientificos relevantes, con respecto
al uso de esta intervencién en este contexto?

iCuéleslarazén parano ofrecer esta intervencién como parte de una investigacién, por ejemplo,
dentro de un ensayo clinico que permita averiguar rdpidamente si es segura y eficaz?

2. Segundo paso: Si el uso de la intervencion esta justificado, écomo
debe procederse para asegurar que este uso sea ético?

2.1.
1.
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Criterio ético 2: Supervisidon ética y regulatoria

iHa aprobado un CEI el protocolo para ofrecer la intervencién en cuestién fuera de una

investigacion?

a. jHa evaluado si el uso de la intervencion esta justificado sobre la base de la evidencia
disponible y el analisis de los riesgos y los beneficios posibles?

h. ;Haevaluado los aspectos éticos relevantes, incluido el proceso de consentimiento informado?

c. ;Haevaluado que, a pesar de no tratarse de una investigacion, se contribuira a la generacion
de conocimiento?

;Haaprobado la autoridad regulatoria nacional u otra autoridad nacional competente el protocolo

para ofrecer la intervencién en cuestion fuera de una investigacién?

a. ;Ha determinado que la informacion que se recaba es (til para contribuir al conocimiento
sobre la seguridad y eficacia de la intervencion?
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6.

;Esta la autoridad regulatoria nacional u otra autoridad nacional competente velando por la
seguridad, por ejemplo, encargédndose de asegurar que se utilizan productos elaborados de
acuerdo con las buenas précticas de fabricacion?

iSe ha registrado el protocolo en los registros plblicos correspondientes, precisando que no se
trata de una investigacion sino de un uso de emergencia fuera de una investigacion?

iMonitorean el CEl'y la autoridad regulatoria el uso, luego de haberlo aprobado, a fin de asegurar
que siga estando justificado ofrecer la intervencion?

iExiste un plan paraofrecer laintervencién como parte de unainvestigacion, en un plazo establecido?

2.2. Criterio ético 3: Proceso de consentimiento informado

1.

¢Existe un proceso de consentimiento informado adecuado que permita a las personas (o a sus
representantes) decidir voluntariamente si quieren recibir la intervencién no probada y fuera
de una investigacion?

;Se informa a las personas interesadas, como parte del proceso de consentimiento, que la
intervencion podria no beneficiarlas e incluso perjudicarlas?

iSe provee al pablico informacion sobre la intervencién no probada, que especifique que no se
sabe si es segura y eficaz?

2.3. Criterio ético 4: Contribucién a la generacién de evidencia

1.

2.

iSerecogen de manera sistematica los datos que han sido considerados esenciales para contribuir
al conocimiento sobre la intervencion?

iSe comparten estos datos de manera oportuna y transparente con la autoridad de salud y la
comunidad cientifica?
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