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Importancia de la ética y metodologia
en ensayos clinicos durante la
pandemia por COVID-19

Importance of ethics and methodology
in clinical trials during the COVID-19
pandemic.
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Sr. Editor:

Lefimos con mucho interés el articulo “Tratamiento ambulatorio con
cloroquina en pacientes con sospecha de COVID-19 para la reduccién
de los sintomas asociados con la infeccién” publicado en el nlimero 3
del volumen 37 de la revista Medicina Interna de México." La genera-
cién de evidencias a través de la investigacion cientifica es un proceso
que contribuye con el desarrollo de estrategias capaces de mejorar la
respuesta frente a una enfermedad. Sin embargo, se ha reportado que
durante la emergencia de la pandemia de COVID-19 muchos estudios
se han publicado sin suficiente calidad metodolégica o claridad en
sus resultados.? Por ello es importante que las investigaciones sobre
COVID-19 tengan una metodologia rigurosa que permita generar re-
sultados cientificamente consistentes. Esto cobra mayor importancia en
los ensayos clinicos, donde al existir una intervencion, se requiere que
el beneficio final del proyecto supere los riesgos a los que se expondran
los participantes.’ Si la metodologia de un trabajo de investigacién
no permite responder el objetivo planteado, entonces carece de rigor
suficiente como para ser una intervencion ética. El objetivo de esta co-
municacién es comentar ciertas consideraciones metodolégicas acerca
del estudio mencionado, y comentar la pertinencia ética del mismo.

En primer lugar, el estudio de Lugo-Zamudio y su grupo' es considerado
un ensayo clinico segun la definicién de la Organizacién Mundial de la
Salud,*y realizé una intervencion farmacolégica sin contar con grupo
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control. La introduccién de un grupo control
hubiera permitido diferenciar los resultados del
tratamiento con cloroquina de los resultados
ocasionados por otros factores de confusién,
como la historia natural de la enfermedad por
COVID-19, fortaleciendo asi la validez y credi-
bilidad de los hallazgos.

En segundo lugar, se mencioné que los ha-
[lazgos se reportarian en dos oportunidades
(segundo y duodécimo dia posintervencion)
mediante un seguimiento telefénico; sin em-
bargo, en los resultados no se especifica a qué
dia de evaluacion corresponden los hallazgos
reportados en los Cuadros 1y 2. Ademas, pudo
haber un sesgo de memoria importante al mo-
mento de reportar los sintomas,® ya que 18 de
50 participantes respondieron la llamada a los
21 dias; es decir, 19 dias después de la prime-
ra medicion programada y 9 dias después de
la segunda. Otro aspecto a considerar es que
los mismos participantes se administraron el
medicamento, cloroquina, y no hubo alguna
forma de confirmar si realmente el partici-
pante consumié o no el medicamento segtln
lo indicado. Una forma mds adecuada para
vigilar el cumplimiento del tratamiento pudo
ser estableciendo una linea de comunicacién
exclusiva, estrecha y diaria con cada uno de los
participantes para poder realizar un correcto
seguimiento y cumplimiento del protocolo, o
realizar visitas domiciliarias para asi evitar la
pérdida de datos importantes para el estudio.”

En tercer lugar, entre los resultados, se reporté
que 24 participantes dieron positivo a la prue-
ba PCR para SARS-CoV-2. Sin embargo, en los
métodos no se especificé la definicion para caso
confirmado y caso negativo. En los resultados
solo se debio presentar y discutir los hallazgos
de los pacientes con infeccién confirmada, de-
bido a que en los pacientes negativos no podria
probarse la hipétesis planteada del efecto de la
cloroquina sobre el SARS-CoV-2 y no habria

otra razon para reportarlos.’ Adicionalmente, no
se menciona si en los participantes que dieron
negativo a la prueba PCR se descontinué o no el
medicamento, ya que en ellos no estaria justifi-
cada su administracién y los riesgos superarian
a los beneficios, puesto que anteriormente se
reportaron graves efectos adversos asociados con
la cloroquina, como prolongacion del intervalo
QT y taquicardia ventricular.®

En cuarto lugar, no se mencioné si se restringié o
no el consumo de otros farmacos para aliviar los
sintomas propios de COVID-19, por ejemplo, los
antiinflamatorios no esteroides, los cuales serian
un importante factor de confusién ya que alivian
diversos sintomas que fueron considerados en los
resultados del estudio, como la fiebre y odinofa-
gia, ademas que son ampliamente distribuidos
y de facil acceso.’

La participacion en un ensayo clinico expone
al paciente a un nivel de riesgo; el cual debe
ser menor que los potenciales beneficios que la
participacion del mismo conlleven.? Si un ensayo
clinico no esta disehado de manera apropiada
para proporcionar resultados cientificamente
fiables, no es aceptable éticamente. Esto tiene
una importancia similar o incluso mayor que el
consentimiento informado y la proteccién de
datos de los pacientes.’ Los comités de ética
también deben supervisar y vigilar estos aspectos
en los ensayos clinicos.

En conclusién, al momento de proponer
ensayos clinicos es fundamental usar una me-
todologia adecuada y seguir el protocolo de
investigacion para evitar la mayoria de sesgos,
generando asi evidencia de calidad. Coinci-
dimos con los autores en que es necesario
realizar mejores disefios de estudios, como
los ensayos controlados con distribucion al
azar, para estudiar los efectos del tratamiento
ambulatorio con cloroquina en pacientes con
COVID-19 leve-moderado.
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