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EDITORIAL

https://(l()i.()rg/l(). 18597/rcog.3621

TRIBULACIONES DE LA INVESTIGACION EN
TIEMPOS DE COVID-19

lano 2020 sera recordado no solo por la apari-

cién de una nueva pandemia (1), sino también

por la gran incertidumbre que trajo al mundo
ya que nos recordd la fragilidad del ser humano. Para
inicios de este afo, se consideraba que muy pocas
situaciones eran imprevisibles o no pronosticables.
Por ejemplo, a finales de 2017 se advertia que nos
encontrabamos en un planeta globalizado, donde el
cruce de personas, informacién y flujos de capital
entre los paises era cada vez mds frecuente, llegando
a niveles nunca vistos y, aunque habia algunas ame-
nazas —como la salida de la Gran Bretafia de la Unién
Europea, conocida como Brexit, y el nacionalismo de
Trump—, no se consideraba que hubiera una amenaza
a esta globalizacién (2). Por otra parte, a partir del uso
de la big data y de los modelos analiticos, que utilizan
lallamada “inteligencia artificial”, se podian predecir
muchas situaciones como posibles, por ejemplo, el
comportamiento de las persona, ya fuera a partir de la
visita a paginas de internet (3), o a partir de la ubica-
cién del individuo a través del teléfono inteligente (4),
o con el procesamiento de texto obtener inferencias
causales (5), entre otras muchas a aplicaciones que
estas tecnologias nos ofrecen. Muy pocas personas
pudieron imaginar (6) que podria venir una pandemia
por una infeccién viral, como la surgida en marzo de
2020, ante la cual estamos atin perplejos.

En Colombia, donde la incertidumbre es parte del
escenario cotidiano, la pandemia nos sorprendi6 en
un momento caracterizado por una gran movilizacién
social, que se habia iniciado en noviembre de 2019

como parte de una cadena de movimientos sociales

en Latinoamérica (7), protestas que respondian a di-
ferentes contextos y problemas, y que se pensaba iban
a estar presentes durante todo el 2020 (8). Ademads,
estaban presentes niveles muy altos de corrupcién.
Para 2019, el pais estaba ubicado en el puesto 96 de
180, con un puntaje de 37/100 segtin Transparencia
Internacional (9). El Estado colombiano ha tratado
de contrarrestar la corrupcién a través de normas,
decretos, resoluciones y oficinas de control que llevan
a procesos complejos que requieren, en condiciones
de “normalidad”, mucho tiempo para completar y
que no han sido eficaces (10). Hay excepciones que
confirman la regla, como el caso de Colombia Compra
Eficiente (11); sin embargo, infortunadamente no son
muchas todavia. Por otra parte, los trabajadores, tanto
en el sector pablico como en el privado, no han sido
capacitados para dar respuestas rapidas e innovado-
ras ante circunstancias extraordinarias como la que
representa la pandemia, sino mas bien son temerosos
de no seguir los complicados procesos vigentes que
revisan las instituciones de control, o que siguen los
modelos burocriticos que buscan destacar la impor-
tancia de un cargo (12).

Quisiera en este editorial dejar plasmados al-
gunos de los problemas que ha significado llevar a
cabo una investigacién clinica durante la pandemia
de la covid-19 en 2020. Esta investigacién busca un
tratamiento efectivo y seguro contra el SARS-CoV-2
(13), ya que hasta el momento de este escrito no
disponemos de un tratamiento contra el virus o que
controle la respuesta inflamatoria exagerada que des-

encadena la infeccién, més alld de la dexametasona,
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medicamento corticosteroide, que fue producido de
manera sintética en 1958 para el tratamiento de la
artritis reumatoidea (14) y de la cual se ha informado
que reduce la mortalidad en un 30 % en pacientes que
requieren ventilacién invasiva (RR = 0,65; IC 95 %:
0,48-0,88) (15).

Los problemas para esta investigacién se debie-
ron a barreras que deberiamos superar, en el futuro
proximo, para poder responder de manera adecuada a
situaciones similares, en el campo de la investigacién
en salud. Vale la pena recordar que en los tltimos 40
anos hemos presenciado varias epidemias que han
afectado de manera importante a nuestra poblacién,
entre ellas la del virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), descrito en 1981 (16); desde 2009 hemos
tenido en América la aparicién del virus HIN1 (17),
al que siguié la aparicién del chikunguna en 2014
(18), el zika en 2017 a partir de un brote originado
en Africa en 2007 (19), con serias consecuencias en
la salud infantil y, finalmente, la pandemia mundial
por la covid-19 en 2020.

Es importante anotar que ante el avance de la
pandemia, en abril de 2020 era prioritario iniciar el
estudio lo mds pronto posible, para poder ofrecer al-
gunas alternativas de tratamiento a los pacientes, sobre
todo los mas criticos, y hacer una juiciosa evaluacién
de los beneficios y riesgos asociados. Estas barreras
han llevado a un retraso de cerca de dos meses en la
iniciacién del estudio, tiempo que se habria podido
ahorrar en beneficio de nuestros pacientes.

Los problemas identificados son:

1. La informaci6n y la desinformacién.

Las revistas de investigacién médica han sido con-
sideradas como de alta credibilidad para la comunidad
cientifica. Esta percepcion ha estado basada en dos
aspectos: la revisién por pares y los puntajes obtenidos
en las métricas disefiadas para medir el desemperio de
las revistas cientificas. Los pares verifican la calidad
cientifica y metodolégica de los documentos publica-
dos y las métricas describen el nimero de citaciones

que recibe en promedio un articulo publicado en una

revista especifica (20). Sin embargo, tal vez por la
necesidad de buscar una solucién a una enfermedad
nueva, con mal pronéstico para algunos grupos de
pacientes, con un gran impacto sobre las unidades
de cuidados intensivos por falla respiratoria e impre-
vistas consecuencias econémicas y sociales, o por la
tendencia que afecta a la prensa en general de querer
ser quienes publican primero la noticia, se identificé
que las revistas mds importantes a nivel internacional
empezaron a recibir una gran cantidad de manus-
critos sobre la covid-19, que requirieron un proceso
de revision por pares simplificado (21); ademas, se
empezaron a publicar estudios sin revisién por pares
en sitios de preimpresos como bioRxiv y medRxiv
(22). Lamentablemente, muchos de estos manuscritos
tienen problemas de validez (23). Aqui vale la pena
mencionar la premisa segtin la cual, en ciencias de la
salud, se debe tener cautela con los beneficios de la
transferencia rapida de nuevos conocimientos en rela-
cién con el potencial dafo de estudios con alto riesgo
de sesgos, que son publicados debido al proceso de
revisién acelerado, con deficiencias metodolégicas y
en el informe final (24). Este problema de la desinfor-
macién y la publicacién de estudios afect6 localmente

las investigaciones, como veremos mas adelante.

2. La falta de experiencia en el manejo de situacio-
nes de pandemia, que se evidenci6 en las decisiones
de los comités de ética y de la comunidad médica en
general.

En situaciones de pandemias virales no conocidas,
los tratamientos se han utilizado con base en expe-
riencias previas de infecciones similares en el pasado o
los resultados in vitro de los medicamentos contra virus
de la misma familia. De esta manera, a partir de los
tratamientos utilizados en H5N1 y el MERS, al inicio
de la epidemia se consider6 el uso de hidroxicloroqui-
na (25) y de lopinavir ritonvair (26) respectivamente.
Basados en estos antecedentes, el consenso colombia-
no para el manejo de la covid-19 publicado en abril
de 2020 recomendaba el uso de estos medicamentos,

como también de la azitromicina (27). Sin embargo,



en el mes de mayo se publica un estudio de Mehra et
al. sobre la seguridad de la hidroxicloroquina, en el
cual se presentaban los resultados de un estudio de
“datos reales” en una cohorte de 96.032 pacientes
en 671 hospitales, que mostré un mayor riesgo de
muerte en pacientes que recibian hidroxicloroquina y
atin mayor en la combinacién hidroxicloroquina mas
azitromicina (28). La publicacién de los resultados
de este estudio en la revista Lancet, a pesar de proveer
evidencia de baja certeza, motivé que de manera
apresurada los comités de ética locales suspendieran
los estudios que utilizaban estos medicamentos a
nivel local, lo que conllevé atrasos en el proceso de
iniciacién del estudio. Ademads, el consenso colom-
biano también excluyé estos medicamentos a raiz de
esta publicacién (29). Vale la pena recordar que este
estudio fue finalmente objeto de retractacién por la
revista, ya que no se pudo comprobar la veracidad
de los datos (30). Esta actitud contrast6 con la ma-
nera tranquila como el comité monitor del estudio
Recovery, que se desarrolla en el Reino Unido, y que
evaluaba también estos medicamentos, no modificé
los brazos de tratamiento ante estos resultados, hasta
que ellos tuvieran sus propias conclusiones. Es posible
que los ingleses nos lleven alguna ventaja en el estudio

y manejo de epidemias.

3. Contratacién del personal de trabajo de campo
en investigacion.

En Colombia, desde hace largo tiempo, se utiliza la
contratacién de prestacién de servicios, modalidad en
la que el contratista es un trabajador independiente,
que debe asumir el pago de sus prestaciones socia-
les (derechos de salud y pensi6n) y no hay relacién
laboral con la empresa que lo contrata (31). Ademds,
el contratista debe asumir el costo de la afiliacién al
sistema de riesgos laborales en las categorias I, ITy I11
(riesgo minimo a medio), y la empresa esta a cargo
en el caso de los riesgos IVy V (alto o maximo). Bajo
esta modalidad se ha contratado a los asistentes de
investigacion en Colombia en este periodo de pan-

demia. En el estudio en mencién se requiere que los

investigadores identifiquen pacientes con diagnéstico
confirmado de covid-19 para explicarles el objetivo de
la investigacién y solicitar su participacion mediante
la firma de consentimiento informado. Dado que la
infeccién tiene una tasa de ataque cercana al 12 %
(32), los investigadores estan en riesgo de adquirirla,
para esto se les ha provisto de todo el kit de protec-
cién, que incluye aquel requerido en dreas en las que
circulan aerosoles, con la intencién de proteger a los
investigadores y sus familias. Por estar en alto riesgo se
hizo la consulta de qué pasaria con sus honorarios en
caso de requerir aislamiento por adquirir la infeccién,
alo cual se nos indic6 que se suspenderia el contrato,
por lo que quedarian sin honorarios. Al consultar
el nivel de riesgo de la infeccién por covid-19 con
las aseguradoras, se nos indicé que era nivel medio
(III). Asi, se buscé cubrir a los investigadores con un
seguro de vida y de incapacidad laboral, para obviar
la suspension de los ingresos; sin embargo, ninguna
entidad publica pudo cubrir este seguro. Esta situa-
cién llevé a la renuncia de varios de los asistentes de
investigacion, lo que demor6 la inclusién de pacientes
en algunas instituciones. Por otra parte, vale la pena
anotar que el proceso de contratacion en las entidades
del Estado es muy lento, lleno de tramites, lo que hace
que pueda demorar entre 15y 30 dias. En algunos ca-
s0s, los procesos de contratacién son contradictorios,
por ¢jemplo, la entidad reguladora de medicamentos
solicita la expedicién del seguro de responsabilidad
civil con todo el clausulado incluido y con fecha de
expedicién para la aprobacién del protocolo, pero las
entidades patrocinadoras no autorizan el pago con esa
fecha por lo cual se requieren reprocesos que demoran
la autorizacion para iniciar el estudio por parte de la

entidad reguladora.

4. Los tiempos en las entidades participantes.

A pesar de que los comités de ética de las insti-
tuciones participantes y la entidad reguladora expre-
saron su disposicién a gestionar las solicitudes de la
manera més pronta posible, los hechos mostraron que

a menudo son mas Importantes los trdmites, que tener
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una respuesta 4gil ante una pandemia de estas carac-
teristicas. Como ejemplo tenemos que en el estudio
se habfan incluido la hidroxicloroquina y la azitromi-
cina como medicamentos por evaluar, estos tienen
como efecto adverso la prolongacién del segmento
QT en el electrocardiograma (EKG) (33), por lo que
se excluian los pacientes que mostraban este signo
en el EKG de tamizacién, por alto riesgo de muerte
cardiaca. Debido a la evidencia de no efectividad de
estos medicamentos y de la combinacién lopinavir/
ritonavir que mostré el estudio Recovery (34,35),
fueron sustituidos por la emtricitabina/tenfovir, la
colchicina y la rosuvastatina, que no tienen este efecto
adverso. Mediante una carta se pidi6 a los comités
de ética que se suspendiera su solicitud al ingreso ya
que no eran requeridos y si podrian demorar el ini-
cio del tratamiento, hasta 24 horas, en pacientes que
hubieran aceptado participar. Sin embargo, el comité
de ética de una institucién indicé que no se aprobaria
dicho cambio hasta que no se sometiera la enmienda
al protocolo. Es decir, primé el tramite sobre la re-
levancia del cambio para beneficio de los pacientes.
Por otra parte, la entidad reguladora demoré cuatro
semanas en dar la aprobacién del inicio de la inclusién
de pacientes en una institucién. Para la fecha del envio
de la solicitud habia en Bogotd 201.919 infectados y
5.398 fallecidos, para la fecha de su expedicién habia
256.136 nuevos infectados y cerca de 6.753 fallecidos
(36). El tiempo que tomé dar estas respuestas no es
comprensible en una situacién como la presente.
Este tiempo de pandemia nos ha llevado a acelerar
procesos que se vislumbraban inviables a corto plazo,
como el trabajo en casa basado en el uso masivo de
las tecnologias de la comunicacién y la informacién,
o transformaciones no pensadas hace un ano como
el modo de relacionarnos con nuestros congéneres.
Se requiere que el Estado, la sociedad como un todo
y nosotros como seres individuales modifiquemos la
rigida estructura mental que nos ata al subdesarrollo,
e iniciemos una transformacién individual y colectiva
que nos permita aprender de nuestros errores para no

repetirlos en el futuro y superar estas barreras, pues

algunas veces parece que estuviéramos condenados
a un destino invariable, en una paradoja similar a la
planteada en la serie de television Dark (37).

Como sociedad, debemos ser capaces de responder
de manera articulada en busca de la solucién o, al
menos, la atenuacién del impacto de una crisis como
la que enfrentamos, trabajando todos con un mismo
objetivo para poder dar respuestas validas y agiles a
situaciones extraordinarias como la actual, que nos
permitan ser menos rigidos tanto en el tema de la
contratacién laboral como en la compra de bienes y
servicios, o en el cumplimiento de tramites admi-
nistrativos que nos llevan a la paralisis, pero también
ser criticos con la avalancha de informacién que nos
apabulla y que responde a veces a intereses comerciales
o politicos que nos son ajenos. El no superar estas
barreras sera factor que perpetie nuestro equivoco
modelo de desarrollo.

Estas reflexiones seguramente son aplicables en
otras 4reas como: la atencién en salud, la educacién, la
seguridad alimentaria, el trabajo, etc., que resultaron
seriamente afectadas no solo por la importancia de
la pandemia, por el miedo y la incertidumbre que la
acompafan, sino también por la baja capacidad de
respuesta y posiblemente inexperiencia de nuestra
sociedad.

En la Misién de sabios del afio 2019 se hablaba
de las misiones emblematicas que nos deberfan unir
como sociedad, como pais; asi, pues, la vida nos pre-
senta un problema para unirnos y trabajar juntos por
el bien de todos, por ejemplo, cémo garantizar la se-
guridad alimentaria de los nifios de 2 a 5 afios en este

momento en el pais. No perdamos esta oportunidad.

Hernando Gaitan Duarte, MD, MSc.
Editor
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