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RESUMEN

Palabras clave

Se esta llevando a cabo un numero considerable de ensayos clinicos en todo el mundo en respuesta a la pan-
demia de COVID-19, incluso en paises de ingresos bajos y medios como los de América Latina y el Caribe.
Sin embargo, la abundancia de estudios no necesariamente acorta el camino para encontrar intervencio-
nes seguras y eficaces frente a la COVID-19. Se analizaron los ensayos para el tratamiento y la prevencion
de la COVID-19 de los paises de América Latina y el Caribe que estan registrados en la Plataforma de
Registros Internacionales de Ensayos Clinicos de la Organizacion Mundial de la Salud, y se identificd una
tendencia hacia la realizacion de estudios pequefios, repetitivos y no rigurosos que duplican los esfuerzos
y merman recursos limitados sin producir conclusiones significativas sobre la seguridad vy la eficacia de las
intervenciones evaluadas. Se evaluaron asimismo los desafios que plantea la realizaciéon de investigaciones
cientificamente soélidas y socialmente valiosas en América Latina y el Caribe a fin de brindar recomenda-
ciones que alienten la realizaciéon de ensayos clinicos que tengan mas probabilidades de producir evidencia
solida durante la pandemia.

Infecciones por coronavirus; ensayo clinico; ética en investigacion; politicas publicas de salud; América
Latina; Region del Caribe.

Durante la pandemia de SARS-CoV-2, la urgencia de rea-
lizar investigaciones para encontrar tratamientos y vacunas
seguros y eficaces ha llevado a una proliferacion considerable
de ensayos clinicos sobre COVID-19. La rapida reaccién de la
comunidad cientifica para promover investigaciones durante
este brote ha resultado en la conduccién de multiples ensayos
clinicos en varios paises de todo el mundo, incluso en paises de
ingresos bajos y medios como los de América Latina y el Caribe
(ALC) (1). Debido al creciente ntimero de casos y muertes por
COVID-19 reportados en ALC, la investigacion se ha conver-
tido en un esfuerzo esencial para dar respuesta a la pandemia.
Sin embargo, la cantidad de estudios que se estan realizando en
ALC en tan corto tiempo y los retos que presenta el registro de

ensayos clinicos para la Regién han dificultado la comprension
y la evaluacién de las investigaciones en curso. Este articulo
presenta una descripcién general y un anélisis de los ensayos
clinicos para el tratamiento y la prevencién de la COVID-19
en ALC, con el fin de evaluar los desafios y ofrecer recomen-
daciones para garantizar que estos esfuerzos de investigacion
puedan generar evidencia significativa.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé6 una busqueda de los ensayos clinicos sobre
COVID-19 de paises de ALC registrados en la Plataforma Inter-
nacional de Registros de Ensayos Clinicos (ICTRP por sus siglas

* Traduccién no oficial revisada por los autores al espanol del articulo original
en inglés efectuada por la Organizacion Panamericana de la Salud. En caso de
discrepancia, prevalecera la versién original en inglés. Acceso al articulo origi-
nal: https://doi.org/10.26633/RPSP.2020.177

! Organizacién Panamericana de la Salud, Washington, D.C., Estados Unidos de
América. P4 Carla Saenz, saenzcar@paho.org

siempre que el trabajo original se cite de la manera adecuada. No se permiten modificaciones a los articulos ni su uso comercial. Al reproducir un articulo no debe haber ningtin indicio de que la OPS o el articulo avalan a una

@ Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la licencia Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs 3.0 IGO, que permite su uso, distribucién y reproduccion en cualquier medio,

organizacién o un producto especifico. El uso del logo de la OPS no esta permitido. Esta leyenda debe conservarse, junto con la URL original del articulo.

Rev Panam Salud Publica 45, 2021 | www.paho.org/journal | https://doi.org/10.26633/RPSP.2021.33 1


http://www.paho.org/journal
www.paho.org/journal
https://doi.org/10.26633/RPSP.2021.33
https://doi.org/10.26633/RPSP.2021.33
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/igo/legalcode
https://doi.org/10.26633/RPSP.2020.177
mailto:saenzcar@paho.org

Tema de actualidad

en inglés) de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) desde
el inicio de la pandemia hasta el mes de agosto de 2020. Si bien
el objetivo principal de la ICTRP es el registro de ensayos cli-
nicos, en ella también se registran estudios observacionales y
protocolos de acceso expandido. Ademas, esta plataforma no
incluye todos los ensayos clinicos que se llevan a cabo en ALC
ya que en algunos paises no es un requisito obligatorio incluir
los estudios en registros que formen parte de la ICTRP. En la
Region, solo tres paises (Brasil, Cuba y Perti) tienen registros
primarios de ensayos clinicos que proporcionan datos a esta
plataforma (2). A pesar de estas limitaciones, la ICTRP ofrece
el panorama mas preciso de la investigacion realizada en ALC.

RESULTADOS

Se realiz6 una bisqueda de los 47 paises y territorios de ALC
entre los 5213 ensayos clinicos sobre COVID-19 registrados en
el mundo, y se identificaron 285 estudios en la Regién: 79 estan
registrados como estudios observacionales y 206 como estudios
de intervencién. Dos de estas entradas de la ICTRP se refieren
explicitamente a intervenciones llevadas a cabo en el contexto
de un uso compasivo o programas de acceso expandido. De los
estudios de intervencion registrados, 170 evaltian productos
para el tratamiento y la prevencion. La siguiente descripcion se
basa en este tltimo subconjunto de ensayos clinicos.

Brasil, México y Argentina (en ese orden), registran el mayor
nimero de ensayos clinicos sobre COVID-19. En conjunto, estos
tres paises suman el 75,8% del total de ensayos clinicos para el
tratamiento y la prevencion registrados de la Region (cuadro 1).
De los ensayos clinicos registrados en ALC, 18,2% son multina-
cionales e involucran colaboraciones con paises ubicados fuera
dela Regién. No se encontré ninguna iniciativa de investigacion
colaborativa regional. Dos estudios registrados corresponden a
esfuerzos de investigacion mundiales; uno de ellos es el ensayo
clinico Solidaridad de la OMS que se esta llevando a cabo en
cinco paises de ALC. Por otro lado, la mayoria de los estudios
multinacionales estd patrocinada por la industria farmacéutica.
En cambio, entre los ensayos clinicos que se realizan tnica-
mente en un pais, el 78,4% tiene patrocinadores no comerciales.

Se identificaron 141 ensayos clinicos aleatorizados. De ellos,
77 tienen grupo control y enmascaramiento (al menos parcial),
y representan el 45,3% del total de ensayos clinicos registra-
dos. Respecto al tamafio muestral, 104 ensayos clinicos (61,2%)
tienen una muestra de 200 o menos participantes. El tamafio
muestral mas pequefo de los ensayos clinicos es de nueve
participantes y el mayor es de 115 000 participantes, correspon-
diente a un ensayo clinico de una vacuna.

El187,6% de los ensayos clinicos se enfocan en el tratamiento
de la COVID-19 y no en intervenciones preventivas. Ademas,
la gran mayoria de las intervenciones estudiadas en la Region
corresponde a farmacos con otros usos clinicos aprobados. La
administracién de plasma de convaleciente, antimalaricos y
antivirales son las intervenciones mas estudiadas (figura 1).
En total se estan evaluando en ALC 98 tratamientos y vacu-
nas potenciales: 6 terapias combinadas, 84 monoterapias y 8
vacunas (2 con una indicacién aprobada para otra enferme-
dad y 6 contra el SARS-CoV-2). Entre las 98 intervenciones en
investigacion, tres son nuevas terapias y una vacuna contra la
COVID-19 que se estdn evaluando exclusivamente en Cuba
(CIGB 300, CIGB-2020, péptido CIGB-258 y FINLAY-FR-1, res-
pectivamente). Al igual que en el resto del mundo, el plasma
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CUADRO 1. Numero de ensayos clinicos sobre COVID-19 regis-
trados en OMS/ICTRP en paises de ALC, marzo — agosto 19,
2020

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

OMS/ICTRP, Plataforma Internacional de Registros de Ensayos Clinicos de la Organizacién Mundial de la Salud
(por sus siglas en inglés)

de convaleciente, la hidroxicloroquina/cloroquina (HCQ/CQ)
y la azitromicina son las tres intervenciones mas estudiadas en
ALC (3).

Muchos paises estan estudiando las mismas intervenciones
en una multiplicidad de estudios. Por ejemplo, se encontra-
ron 27 ensayos clinicos llevados a cabo en un tinico pais que
estan estudiando el plasma de convaleciente en la Region, y la
mayoria de ellos tiene muestras pequenas (<100). En México,
por ejemplo, en siete estudios sobre plasma de convaleciente se
enrolaron a 281 participantes. En cuanto a la HCQ/CQ (admi-
nistrada sola o junto con otro farmaco) hay 26 estudios, de los
cuales 14 se estan realizando en Brasil. Con respecto al estado
de reclutamiento, el 70,3% de los ensayos clinicos sobre HCQ/
CQ estaba activo a la fecha de la bisqueda.

En cuanto a la poblacién, la mayoria de los ensayos clinicos
incluye tinicamente a adultos (mayores de 18 afios). Los nifios
pueden participar en 11 ensayos clinicos, con una edad minima
de un mes como criterio de inclusién. Solo un estudio regis-
trado es especifico sobre la inclusién de mujeres embarazadas,
algo que es incierto en 44 de los ensayos clinicos. En el resto
de los estudios (73,5%) se excluye a las mujeres embarazadas.
Hasta agosto de 2020, ninguno de los ensayos clinicos sobre
COVID-19 registrados en ALC ha completado el campo de
“resultados” de la ICTRP.

DISCUSION

Del total de ensayos clinicos realizados a nivel mundial para
el tratamiento y la prevencién de la COVID-19, una cantidad
considerable (10,2%) se esta llevando a cabo en ALC segtin el
registro en la ICTRP. En cuanto al disefio, un ntimero signifi-
cativo de los ensayos clinicos identificados tiene tamafios de
muestra muy pequenos y carece de grupo de control y, por
tanto, no pueden producir evidencia sélida sobre la seguri-
dad y eficacia de las intervenciones que se estan evaluando.
Las lecciones aprendidas durante epidemias anteriores han
demostrado que los esfuerzos de investigacion deben centrarse
en ensayos clinicos controlados aleatorizados bien disefiados
con un gran ndmero de participantes para producir eviden-
cia sélida rapidamente (4,5). Los disefios que impiden a los
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FIGURA 1. Numero de ensayos clinicos de COVID-19 por tipo de intervencion registrada en la OMS/ICTRP, marzo—19 de agosto

del 2020
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ensayos clinicos responder a su pregunta cientifica compro-
meten su validez y son éticamente cuestionables porque los
participantes son expuestos a riesgos sin la perspectiva de obte-
ner beneficios como resultado (es decir, conocimiento valioso).
Mientras se realicen estudios pequefios y no controlados en la
Region, los esfuerzos de investigacion no estardn orientados a
generar el conocimiento necesario para enfrentar la pandemia.

Asimismo, en ALC los ensayos clinicos a menudo evaltian
las mismas intervenciones, lo que da lugar a una gran canti-
dad de estudios pequenos y repetitivos. También se observa
una falta de estudios multicéntricos nacionales y regionales, lo
que podria evidenciar debilidades en la coordinacién y cola-
boracién en ambos niveles. La falta de experiencia en el disefio
y la implementacién de grandes ensayos clinicos multicéntri-
cos en la Regioén, asi como las limitaciones de infraestructura
para la investigacién y el contexto desafiante que plantea la
pandemia, podrian representar una explicacién adicional.
Sin mecanismos efectivos de coordinacién y colaboracién, los
investigadores no logran formar equipos ni intercambiar datos
de investigaciéon. La ausencia de coordinacién también con-
duce a la recoleccién de conjuntos de datos muy diversos, lo
que dificulta las comparaciones entre las posibles intervencio-
nes en investigaciéon. Cuando ocurre al interior de una misma
jurisdiccién, esta ausencia de coordinacién puede generar
competencia por el reclutamiento de participantes para estu-
dios similares, lo que demora alcanzar el tamafo muestral de
los estudios.

Para promover la coordinaciéon y evitar la duplicacion de
esfuerzos de investigacion, los investigadores deben poder
conocer los estudios que ya se estan realizando. Para esto es
indispensable un registro adecuado de ensayos clinicos que sea
completo, centralizado y ptblicamente accesible. Los paises
deben exigir la inclusiéon de todos los ensayos clinicos en regis-
tros que son parte de la ICTRP. Actualmente, algunos paises de
la Regién carecen de un mecanismo para registrar los ensayos
clinicos, y algunos tienen registros nacionales que no estan
disponibles ptblicamente o que no forman parte de la ICTRP
(6). De igual forma, es fundamental que la ICTRP funcione de
manera Optima. Al momento de realizar este estudio, como
consecuencia del intenso trafico de datos en internet durante
la pandemia, la herramienta de bisqueda de la plataforma no
funcionaba y solo se podia descargar del sitio web un archivo
de base de datos de los ensayos clinicos sobre COVID-19 regis-
trados a nivel mundial. Otros desafios enfrentados fueron los
registros de ensayos clinicos con informacién incompleta y los
estudios mal categorizados.

Sin embargo, se puede argumentar que, para promover
una rapida colaboracién entre equipos de investigacién en el
contexto de la pandemia, ni siquiera el registro adecuado de
ensayos clinicos es suficiente. Cuando se registran los estudios,
los protocolos ya han sido elaborados, obtuvieron la aproba-
cidn ética y estan listos para comenzar con el reclutamiento de
participantes. Por ello, se hace necesario contar con mecanis-
mos para que los investigadores compartan sus planes en una
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etapa previa, y asi facilitar un trabajo colaborativo que lleve
a la articulaciéon de ensayos clinicos multicéntricos. Disenar
e implementar tales mecanismos es un desafio para mejorar
nuestra respuesta a la pandemia y a futuras emergencias.

En relaciéon con las intervenciones en estudio, los ensayos
clinicos de ALC persisten en evaluar principalmente interven-
ciones que han demostrado ser potencialmente nocivas, tener
una tasa de éxito baja o ser ineficaces, como las relacionadas
con HCQ/CQ, hidroxicloroquina y azitromicina, o lopinavir/
ritonavir (7-9). El rdpido desarrollo de evidencia cientifica
durante la pandemia plantea la necesidad de supervisar los
ensayos clinicos que estdn en marcha para garantizar que
sigan teniendo valor social y estén justificados tanto cientifica-
mente como a la luz de su perfil de riesgo-beneficio. Los paises
de ALC deben fortalecer los mecanismos de supervision de
los ensayos clinicos sobre COVID-19 y tomar las acciones que
sean necesarias, como la suspensién y modificacién de los
estudios que ya no estan justificados o carecen de un perfil
de riesgo-beneficio favorable y que, por lo tanto, dejan de ser
éticos. La implementaciéon de esta supervision evitard que
los participantes estén expuestos a riesgos innecesarios y
se utilicen recursos valiosos en investigaciones inttiles. Por
otro lado, la escasez de estudios sobre nuevas intervenciones
en la Region sugiere la necesidad de mejorar la capacidad en
ciencias basicas, la realizacién de ensayos clinicos locales y el
fomento de la innovacién.

En cuanto a la poblacién de estudio, los ensayos clinicos de
ALC analizados tienden a excluir sistemdticamente a nifos y
adolescentes, asi como a mujeres embarazadas y en periodo de
lactancia (10). Por ejemplo, el lopinavir /ritonavir y la hidroxiclo-
roquina ya son utilizados en mujeres embarazadas con infecciéon
por VIH y malaria, respectivamente; el remdesivir se ha pro-
bado en mujeres embarazadas durante el brote de Ebola, y las
mujeres con esclerosis multiple reciben interferén beta durante
el embarazo (11-13). A pesar de ello, las mujeres embarazadas
son excluidas de los ensayos clinicos que estudian intervencio-
nes con estos farmacos. La infecciéon por el SARS-CoV-2 puede
afectar a cualquier persona, y la exclusiéon generalizada de estos
grupos sin una justificacién adecuada los priva injustamente de
los posibles beneficios de la investigacién.

A pesar de verse muy afectada durante la pandemia, la
gran cantidad de investigacién que se esta llevando a cabo
en la Regién como parte de la respuesta a la COVID-19 revela
un aumento de las capacidades en investigacién y eviden-
cia los desafios pendientes. Atin se requieren esfuerzos para
maximizar la capacidad de ALC para realizar ensayos clinicos
que produzcan evidencia sélida y aprovechen al maximo los
recursos escasos. Se deben priorizar los ensayos clinicos bien
disefiados, de gran escala, multinacionales, aleatorizados y
controlados que evalten intervenciones con resultados prome-
tedores, basados en evidencia actualizada y que incluyan a los
participantes de manera equitativa. Para ello es indispensable
la coordinacién y colaboracién temprana entre los mdiltiples
equipos de investigacién. Los ensayos clinicos adaptativos
con multiples brazos que investigan diferentes intervenciones
simultdineamente se consideran la mejor opcién durante la
pandemia para producir resultados rapidos entre una varie-
dad de opciones de tratamiento de acuerdo con criterios de
valoracién y resultados armonizados (14-16). En ese sentido,
deberia fomentarse una mayor participaciéon de los paises de
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ALC en iniciativas mundiales de este tipo, como el Ensayo Cli-
nico Solidaridad de la OMS, y el desarrollo de colaboraciones
de investigacion regionales similares, con miras a fortalecer atin
mas la capacidad local.

Por dltimo, los desafios planteados por la pandemia de la
COVID-19 exponen la urgencia de fortalecer los sistemas nacio-
nales de investigacion y los sistemas nacionales de ética de la
investigacion dentro de ellos que tienen como objetivo asegurar
que la investigacion sea efectiva y cumpla los mas altos estan-
dares éticos para informar la toma de decisiones durante y
después de la pandemia. Los esfuerzos en curso de la Organiza-
cién Panamericana de la Salud para fortalecer las capacidades
de ALC en la realizacién de investigacién ética y rigurosa deben
intensificarse para fomentar redes de investigacion colaborativa
en toda la Region que sean capaces de catalizar investigaciones
efectivas y de alto impacto. Contar con sistemas nacionales de
investigacion y redes de colaboracién bien establecidos permi-
tird que los paises y territorios de ALC estén mejor preparados
en el futuro para dar respuesta a emergencias de salud mediante
la investigacién.

CONCLUSION

La evaluacién de los ensayos clinicos llevados a cabo en la
Regioén revela una tendencia hacia la realizacion de estudios
pequefios, repetitivos y no rigurosos, que duplican esfuerzos y
desaprovechan los recursos limitados sin proporcionar eviden-
cia solida sobre la seguridad y eficacia de las intervenciones que
se estan probando. Los paises de ALC necesitan aunar esfuer-
zos y dirigir sus recursos hacia intervenciones en investigacion
con una mayor tasa de éxito. Los ensayos clinicos controlados,
aleatorizados, de alta calidad y bien disefiados con muestras
grandes y criterios de inclusiéon equitativos estan mejor posicio-
nados para contribuir de manera significativa al descubrimiento
de terapias y vacunas seguras y eficaces para la COVID-19. La
existencia de mecanismos de coordinacién y colaboracién para
ensayos clinicos en y entre los paises de la Region, el registro
de ensayos clinicos en registros publicos y globales que for-
men parte de la ICTRP, una mayor participacién en iniciativas
globales de investigacion, y el fortalecimiento de los sistemas
nacionales de investigacién son elementos clave para mejorar
nuestra respuesta de investigacion regional a la pandemia de la
COVID-19 y mas alla de ella.
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The landscape of COVID-19 clinical trials in Latin America and the Caribbean:

assessment and challenges

ABSTRACT

A considerable number of clinical trials is being conducted globally in response to the COVID-19 pandemic,

including in low- and middle-income countries such as those in the Latin America and Caribbean region (LAC).
Yet, an abundance of studies does not necessarily shorten the path to find safe and efficacious interventions for
COVID-19. We analyze the trials for COVID-19 treatment and prevention that are registered from LAC countries
in the International Clinical Trials Registry Platform, and identify a trend towards small repetitive non-rigorous
studies that duplicate efforts and drain limited resources without producing meaningful conclusions on the
safety and efficacy of the interventions being tested. We further assess the challenges to conducting scientifi-
cally sound and socially valuable research in the LAC region in order to inform recommendations to encourage
clinical trials that are most likely to produce robust evidence during the pandemic.
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