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Investigacion biomedica en tiempos
de la pandemia de COVID-19.

Algunas reflexiones éticas

La investigacion en torno a la COVID-19, en el contexto del confinamiento y ante
la urgencia de conocer todos los aspectos relacionados con la enfermedad, ha
dado lugar a un conjunto de situaciones con importantes implicaciones éticas:

la adaptacion del consentimiento informado; la escasez de investigaciones
multicéntricas bien organizadas, no redundantes y con informacion publica
disponible; y una proliferacion de documentos cientificos, no revisados por pares,
que en algunos casos han resultado ser de poco valor.
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Directora cientifica del Instituto de Investigacion Sanitaria Fundacion Jiménez Diaz (11S-FJD, UAM)
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Introduccion
mediados de marzo, el Gobierno
espanol decret6 el estado de
alarma como consecuencia de la
situacion sanitaria creada en nuestro
pais por la pandemia causada por
el coronavirus SARS-CoV-2'. Desde
entonces, el nimero creciente de casos,
enfermos y fallecidos, no solo en Espana
sino en todo el mundo, ha puesto en
marcha una ingente cantidad de iniciativas
de investigacion encaminadas a conocer
todos los aspectos bioldgicos relacionados
con la enfermedad y a encontrar medidas
eficaces de prevencion, curativas o
paliativas de la COVID-19.
Esta actividad investigadora, en un
escenario globalmente insélito y dificil,
ha dado lugar a retos éticos que nunca
antes se habian afrontado de un modo tan
intenso.

A continuacidn, se describen algunos de
ellos, evitando entrar en el tema de la
investigacion clinica con medicamentos” o
en cuestiones éticas no relacionadas con
la investigacion, como las inequidades
ligadas a las poblaciones pobres o
vulnerables® o exclusivamente clinicas,
ya que ello excederia con mucho las
posibilidades de esta sucinta reflexion.

Dificultades de la actividad
investigadora durante la pandemia
y desafios éticos

El confinamiento obligado para la
inmensa mayoria de investigadores
experimentales, con el cierre de los
laboratorios no clinicos, dificultd o
impidid totalmente el desarrollo de
proyectos de investigacion basica, a la
vez que favorecid el planteamiento de
muchas iniciativas que, sin embargo, no
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podian ejecutarse. Como consecuencia,
muchos investigadores manifestaron

en los medios de comunicacién tanto su
impotenciay frustracidn, como su deseo
de ayudar en tareas sanitarias®, sobre todo
ligadas al diagndstico (extraccion de RNA
y realizacién de la PCR viral), aunque dado
el riesgo de errores con impacto para la
salud (sobre todo los falsos negativos)

por confusién de muestras o por el

uso de sistemas no homologados para
diagndstico fuera del entorno sanitario®,
en todo momento se considero que el
apoyo al diagndstico debia hacerse con las
debidas garantias.

Pese a las dificultades senaladas, es
notorio que la respuesta a numerosas
cuestiones cientificas relacionadas con
la pandemia ha llegado de la mano de
la investigacion basica o fundamental,
siendo varios los ejemplos que se han
producido con éxito en nuestro pais’.

La actividad investigadora desplegada en torno al virus SARS-CoV-2 ha generado un conjunto de retos éticos
que nunca antes se habian afrontado de un modo tan intenso

2.
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Durante el periodo critico de
confinamiento aparecieron
no pocos documentos y
publicaciones que demostraron
ser de poco valor o incluso
contraproducentes

Por otra parte, estimulados por la
necesidad y apoyados por convocatorias
de las agencias financiadoras estatales

e iniciativas privadas® ', proliferaron

los estudios que planteaban el analisis
de las muestras y datos clinicos de los
pacientes, aun cuando, a menudo, los
cientificos estaban lejos fisicamente de

la cabecera de los enfermos. Mientras,
en muchos centros asistenciales, los
biobancos estaban cerrados y el personal
de apoyo de estas y otras plataformas se
encontraba teletrabajando. Por ello, tanto
la obtencion de datos y muestras como

el proceso de consentimiento informado
precisaron una revision y una adaptacion
que asegurase las condiciones éticas para
Su uso en investigacion, en este nuevo
contexto.

Ademas, la situacion real y percibida de
aislamiento y la urgencia por atender

de modo inmediato las cuestiones
asistenciales, favorecid otro fenémeno: la
escasez de investigaciones multicéntricas
bien organizadas y eficaces, no
redundantes y con informacion publica
disponible' ", lo que restaria calidad ética
y cientifica y validez a los estudios'* .

Por ultimo, y sin agotar todos los
posibles temas objeto de analisis ético,
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la necesidad de disponer rapidamente
de resultados que fueran de utilidad
para guiar el estudio y tratamiento de
los pacientes propicié una avalancha

de documentos en borrador, no
revisados por pares (pre-prints), incluso
de publicaciones, con ejemplos que
demostraron ser de poco valor o incluso
contraproducentes (de los que ha habido
posteriores retractaciones'”), en ocasiones
entre las publicadas en las revistas de
mayor impacto™™ .

Recogida de muestras procedentes de pacientes afectados de COVID-19 para un estudio de investigacién en el lIS-FJD, UAM

-3-
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Proceso de consentimiento
informado

En paralelo a lo descrito para el ambito de
la investigacion basica, en los hospitales
y otros centros sociosanitarios la
situacién era, como sabemos, muy dificil,
y tanto el necesario aislamiento por el
riesgo infeccioso como la situacion de
sobrecarga asistencial y de escasez de
equipos de proteccidn individual hacian
casi imposible el proceso de obtencion
de consentimiento informado, tal y como
suele realizarse de modo habitual. Este
proceso, en condiciones normales,
consiste en la lectura de la hoja de
informacion para el participante junto con
una entrevista personal, con posibilidad
de formulacién de preguntas por su
parte y aclaracion de cuestiones por el
investigadory, por ultimo, la firma del
formulario por parte de aquel, otorgando
su consentimiento, asi como la del
investigador.

Como se mencion6 mas arriba, queda
al margen de este articulo lo referente
al consentimiento informado en el seno
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Las recomendaciones éticas, en la nueva situacion, sirvieron para
poner orden en un proceso en el que habia cierto desconcierto

de un ensayo clinico o de un estudio
observacional con medicamentos, por
cuanto estos revisten unas caracteristicas
especiales que deben abordarse de modo
separado y en profundidad (para obtener
mas informacion de estos aspectos, se
pueden consultar los documentos de la
Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, AEMPS").

Para el caso de estudios o proyectos

de investigacion con datos y muestras

(no ensayos clinicos), tanto la AEMPS"
como la Red Nacional de Biobancos®y el
Comité de Bioética de Espana’” emitieron
recomendaciones sobre las formas de
obtener el consentimiento informado,
adaptando las normas éticas y legales™

y flexibilizandolas, que sirvieron de
orientacion a numerosos comités de ética
de la investigacion.

Estas recomendaciones tenian por objeto
“evitar el riesgo de contagio, permitiendo
el registro de la voluntad del paciente”

y recogian lo reflejado en la normativa
legal®®, asi como consideraciones
éticas” *, que resaltan la existencia de
“motivos importantes de interés publico

e intereses vitales del interesado (...)
necesario para fines humanitarios,
incluido el control de epidemias y su
propagacion””. Asi, se presentan distintas
opciones para la obtencidn de dicho
consentimiento, por ejemplo verbalmente
a través de los clinicos al cuidado del
paciente, pero que, en todo caso, debe
reflejarse documentalmente en la historia
clinica de la persona e intentar confirmar
por escrito siempre que sea posible,
haciendo un esfuerzo razonable para
conseguirlo, o incluso su exencion.
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Sin embargo y en ultimo término, “en esta
situacion, la investigacion solo puede ser
realizada después de ser considerada

y aprobada por comités de ética de la
investigacion”, tal y como indican las
guias, como la Declaracion de Helsinki
(punto 32)%, las Pautas éticas del Consejo
de Organizaciones Internacionales

de las Ciencias Médicas (CIOMS] y

la Organizacion Mundial de la Salud
(pauta 10), entre otras, y la regulacion
juridica® .

Estos documentos de recomendaciones
éticas, en la nueva situacion, sirvieron
para ordenar y ayudar en un proceso en
el que habia cierto desconcierto y gran
diversidad de pautas, como lo demuestran
los comentarios sobre el marco ético en
algunos estudios publicados”. Asimismo,
recuerdan la necesidad y obligatoriedad
de revision ética por parte de los comités
éticos de investigacion de todos los
estudios de investigacion que se planteen.

Valor cientifico de la
investigacion. Estudios
multicéntricos

La validez cientifica y el rigor
metodoldgico es uno de los
requerimientos éticos de toda
investigacion cientifica®. Ante una
pandemia como la actual, es necesario
que las investigaciones cuenten con un
numero de observaciones suficientes para
tener la potencia estadistica adecuada 'y
poder extraer resultados concluyentes.
Por ello, resulta de particular importancia
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el desarrollo de investigaciones
multicéntricas con una metodologia
comun.

Sin embargo, como ya se menciono,

han sido pocos los estudios de este tipo
que se han puesto en marcha durante

la crisis sanitaria” . En el registro de

la Agencia Espanola de Medicamentos

y Productos Sanitarios sobre estudios
observacionales con medicamentos en
COVID-19%, se recogieron 134 estudios a
primeros de julio, de los que solo 51 (38%)
son multicéntricos, existiendo numerosos
solapamientos entre sus contenidos.

Registro de muestras procedentes de pacientes afectados de COVID-19 para un estudio de investigacion en el [IS-FJD, UAM

-5-
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Es una responsabilidad de la ciencia de nuestro pais el colaborar y promover estudios multicéntricos que
cuenten con un numero suficiente de observaciones y garanticen resultados concluyentes

Este hecho, muy llamativo, dado que bioldgicos o terapéuticos descansan las propias direcciones cientificas de los
Espana fue uno de los paises europeos en estudios con decenas de miles de centros como desde instancias estatales,
con mayor numero de casos, pone de pacientes. Es una responsabilidad de la haciendo recomendaciones desde la
manifiesto cierta ineficacia por la ausencia ciencia de nuestro pais el colaborary Agencia Espanola de Medicamentos

de sinergias en el uso de los recursosy promover dichos estudios.” y Productos Sanitarios o el Instituto

por la posible debilidad de los resultados de Salud Carlos Il que la propicieny
finales. La mayoria de las conclusiones Resulta necesario, por tanto, establecer permitan estudios de calidad.

sobre aspectos epidemioldgicos, cauces para la colaboracion, tanto desde
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Integridad cientifica: difusion
de los resultados

Otro aspecto en relacion con los valores
éticos de la investigacion es la integridad
cientifica. Aunque la crisis sanitaria puede
favorecer un cierto sentido de “urgencia”
por publicar los resultados, esta
necesidad no es en absoluto incompatible
con el hecho de velar por la calidad de los
datos.

La urgencia por publicar
resultados motivada por la
crisis sanitaria no debe ser

incompatible con el hecho de
velar por la calidad de los datos

Desde el inicio de la pandemia, y

hasta primeros de julio, en PubMed
aparecian mas de 29.000 publicaciones
sobre la COVID-19%. Este fendmeno

sin precedentes fue debido a politicas
editoriales encaminadas a promover la
publicacion de articulos en el mas corto

plazo®’. Ademas, también se ha favorecido
el acceso a estos articulos.

Por otra parte, en repositorios de
prepublicaciones (pre-prints) aparecian
también numerosos documentos,

que eran asi difundidos antes de la
revision por pares, preceptiva para su
publicacion segun el ICMJE (International
Committee of Medical Journal Editors)®.
En el repositorio medRxiv** aparecian

a primeros de julio 6.114 articulos,
distribuidos entre medRxiv (4.863) y
bioRxiv (1.251).

Todo ello, junto con la necesidad de
disponer de esta informacion, propicio,
en el primer caso, la aparicion de
publicaciones en las que los resultados
no pudieron confirmarse y debieron ser
retractados' .

Incluso en el caso de resultados no
retractados, segun un editor espanol®,
llama la atencion la existencia de sesgos
metodoldgicos, la baja aportacion al
conocimiento y la aceptacion de casos
clinicos por parte de revistas de alto
impacto.
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En cuanto a los datos aparecidos en
formato de prepublicacidn, en ocasiones
se interpretaron por la opinidn general,
incluso por los expertos®, como datos
revisados y demostrados, cuando no

lo eran, lo que condujo a errores de
apreciacion importantes.

Algunos de los datos publicados
se interpretaron como revisados
y demostrados, cuando no lo
eran

Por todo lo expuesto, tanto los cientificos,
investigadores basicos y clinicos, como las
instituciones deben velar por la integridad
cientifica, mas auln en esta época, dado el
impacto negativo y el riesgo para la salud
de la poblacion que pueden tener las
publicaciones cientificas con contenidos
falsos o erréneos. Las instituciones,

por su parte, deben promover la
integridad cientifica, comprometerse

con la formacion de sus profesionalesy
desarrollar herramientas que ayuden a su
promocion.
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Conclusiones

La pandemia de COVID-19 ha supuesto
una crisis sanitaria sin precedentes. El
numero de estudios de investigacion
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biomédica planteados ha crecido de

un modo exponencial, a mediday en
parecida proporcidon a la expansion de
la enfermedad, aunque su desarrollo
se ha visto limitado por las dificultades
inherentes al confinamiento de los
cientificos, la paralizacion de centrosy 1- Revisidn bioética de los
plataformasy la logistica de acceso a estudios

pacientes, muestras y datos.

Puntos a considerar

Elementos para abordarlos

» Adaptacion del proceso de consentimiento informado
* Preparacion de las plataformas: Biobancos y Big Data
* Revision y dictamen de los comités de ética de la
investigacion

Reflexion ética sobre la investigacion biomédica durante la crisis sanitaria
de COVID-19. Tabla resumen

Sin embargo, la necesidad de generar
conocimiento en este escenario no debe
servir de excusa para no mantener la
calidad ética de los estudios.

Los tres aspectos que se han planteado,

2- Revision cientifica

* Disenos adecuados

* Participacion en estudios multicéntricos

* Difusion sobre participacion

» Apoyo y recomendaciones de las instituciones

relacionados con la obtencion del
consentimiento informado, la necesidad
de mantener la calidad cientificay la
preservacion de la integridad cientifica
en la difusion de los resultados, pueden

3- Revision ética de la
difusion de los resultados

» Datos fiables, revisados y auditables
* Publicacion en revistas con revision por pares

ser abordados con el rigor necesario,
con la ayuda de ciertos elementos del
propio entorno cientifico-clinico o de las
instituciones, tal y como aparece en la
tabla.
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