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1. Preambulo

La pandemia de la enfermedad por coronavirus del 2019 (COVID-19), causada por el
SARS-CoV-2, plantea una amenaza extraordinaria a escala mundial para la salud publica, la
estabilidad socioecondémica, la seguridad alimentaria y otros bienes sociales (1, 2). Sin
medidas de control, la COVID-19 probablemente cobraria millones de vidas y crearia
presiones extremas para los sistemas de atencion de salud en todo el mundo. Aunque las
medidas de control, como el distanciamiento fisico, pueden ayudar a reducir la propagacion
de la COVID-19, estas medidas implican enormes costos sociales y econdmicos que pueden
afectar de manera desproporcionada a los grupos desfavorecidos. Los principales retos para la
respuesta de salud publica actual consisten en: a) la falta de vacunas y tratamientos seguros y
eficaces, y b) las lagunas en el conocimiento cientifico con respecto a la patogenia, la
inmunidad y la transmision (3, 4).

En los estudios controlados de infeccion humana (o “estudios de exposicion con seres
humanos”) se infecta de manera deliberada a voluntarios sanos. Estos estudios pueden ser
particularmente ttiles para probar vacunas (3, 6). Pueden hacerse con mucha mas rapidez que
los ensayos de vacunas sobre el terreno, en parte porque se necesita exponer a muchos menos
participantes a vacunas experimentales para obtener estimaciones (preliminares) de su eficacia
y seguridad. Estos estudios pueden usarse para comparar la eficacia de varias vacunas
experimentales y, de esa forma, seleccionar las mas prometedoras para estudios mas amplios.
Por lo tanto, los estudios de exposicion bien disefiados podrian no solo acelerar el desarrollo
de vacunas contra la COVID-19 (7-9), sino también aumentar las probabilidades de que las
vacunas que finalmente se utilicen sean mas efectivas.

Los estudios de exposicion se usan también para estudiar los procesos de infeccion e
inmunidad desde su inicio (3). Por lo tanto, podrian usarse para: a) validar las pruebas de
inmunidad contra el SARS-CoV-2; b) determinar los correlatos de la proteccion inmunitaria,
y c¢) investigar el riesgo de transmision que representan las personas infectadas (4, /0). Las
observaciones de este tipo podrian mejorar considerablemente la respuesta general de la
salud publica a la pandemia.

La finalidad de este documento es proporcionar orientacion a los cientificos, los comités de
revision ética de la investigacion, los financiadores, los responsables de formular politicas y
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los reguladores sobre los principales criterios que deberian cumplirse para que los estudios de
exposicion con el SARS-CoV-2 sean éticamente aceptables.

2. Aspectos éticos de los estudios de exposicion infecciosa con seres
humanos

Los estudios de exposicion tienen una larga trayectoria, que comenzdé con las primeras
investigaciones sobre la viruela, la fiebre amarilla y la malaria, que cambiaron el curso de la
salud publica mundial (5). En los ultimos 50 afios se han hecho estudios de exposicion de
manera segura en decenas de miles de voluntarios adultos, con su consentimiento, bajo la
supervision de comités de ética de la investigacion (3, 11, 12). De manera mas reciente, estos
estudios han ayudado, por ejemplo, a acelerar el desarrollo de vacunas contra la fiebre tifoidea
(13) y el colera (14), y a determinar los correlatos de la proteccién inmunitaria contra la

gripe (10).

Puede parecer intuitivamente que la investigacion que implica la infeccion deliberada de
voluntarios sanos no es ética, y en la historia hay numerosos ejemplos notorios de
investigaciones que no fueron éticas en las que se infectd a los sujetos de manera deliberada
(5). Sin embargo, hay consenso entre los eticistas que han reflexionado sobre los estudios de
exposicion con seres humanos en que la infeccidon intencional de participantes en
investigaciones puede ser éticamente aceptable en ciertas condiciones, como aquellas en las
cuales se realizan los estudios de exposicion modernos (3, 15-20).

No obstante, los estudios de exposicion son delicados desde el punto de vista ético, por lo que
deben disenarse y realizarse con mucho cuidado para reducir al minimo el dafio a los
voluntarios y preservar la confianza del publico en la investigacion.' En particular, los
investigadores deben adherirse a los requisitos habituales de la ética de la investigacion.
Ademas, las investigaciones deben ceiiirse a estandares particularmente rigurosos en los casos
en que: «)los estudios consistan en la exposicion de participantes sanos a riesgos
relativamente altos; b) los estudios impliquen intervenciones que se realicen por primera vez
con seres humanos (incluida la exposicion)” o presenten un alto grado de incertidumbre (por
ejemplo, acerca de la infeccion, la enfermedad y las secuelas), o ¢) la confianza del publico en
la investigacion sea especialmente importante, como ocurre durante emergencias de salud
publica (5, 15, 17-19, 21).

3. Por qué estan considerandose estudios de exposicion con el
SARS-CoV-2

La respuesta mundial de salud publica a la COVID-19 podria mejorar mucho con vacunas y
tratamientos seguros y eficaces, mediciones fiables de los correlatos de la proteccion

1 .. P

Entre otros requisitos que se subrayan en este documento, para preservar la confianza del publico en la
investigacion es necesario reducir el dafio al minimo no solo para los voluntarios, sino también para el personal
de investigacion y otros terceros.

% No obstante, los estudios de exposiciéon que se realizan por primera vez con seres humanos podrian implicar
menos incertidumbre que, por ejemplo, las primeras pruebas de medicamentos realizadas con seres humanos,
porque ya se cuenta con muchos mas datos humanos con respecto a la patogenia. Aunque millones de personas
han contraido la infeccion por el SARS-CoV-2, todavia se estdn recabando datos, de manera que persiste una
gran incertidumbre.
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inmunitaria y un mayor conocimiento cientifico de la enfermedad y su transmision (3, 4). Hay
amplio acuerdo en que las vacunas serian especialmente importantes, y en la actualidad se
estan estudiando més de 100 vacunas experimentales (22).° Bien disefiados, los estudios de
exposicion con seres humanos proporcionan uno de los medios mas eficientes y poderosos
desde el punto de vista cientifico para probar vacunas, en particular porque no es posible
hacer de manera adecuada una generalizacion de los modelos animales a los seres
humanos (11-13, 24).* Por consiguiente, los estudios de exposicion podrian redundar en
grandes beneficios para la salud publica en la medida en que: a) aceleren el desarrollo de
vacunas; b) aumenten la probabilidad que, en ultima instancia, puedan usarse las vacunas
(experimentales) mas eficaces; ¢) validen las pruebas de inmunidad, y d) mejoren el
conocimiento sobre la infeccion por el SARS-CoV-2 y su transmision.

Es muy probable que los estudios de exposicion aceleren la disponibilidad de vacunas en los
casos en que haya una coordinacion apropiada entre los investigadores, los fabricantes y los
reguladores (18, 21). En todo caso, tales estudios deberian incorporarse en programas de
investigacion de mayor alcance para proporcionar estimaciones mas precisas de la seguridad y
la eficacia (e incluir posiblemente disefios adaptativos de ensayos si fuera apropiado) (3, 9,
24). Los estudios de exposicion con el SARS-CoV-2 podrian agregar valor a otros tipos de
investigaciones sobre vacunas al posibilitar: a) una evaluacion precisa de la infeccion
asintomatica; b) pruebas mas rapidas y estandarizadas de varias vacunas experimentales, y
¢) pruebas de vacunas en contextos donde la transmision continua sea limitada (por ejemplo,
debido a medidas de salud publica o durante periodos entre epidemias) (3, 18, 25).

Aunque con mas datos se podrian aclarar los riesgos relevantes, las estimaciones actuales
indican que la participacion en estudios de exposicion con el SARS-CoV-2 seria menos
riesgosa para adultos jovenes sanos. Se estima que, en las personas de 18 a 30 afos (sanas o
no), la tasa de hospitalizaciéon con COVID-19 es de alrededor de 1% y la tasa de infeccion
mortal es de 0,03%, aproximadamente (26).° De acuerdo con los criterios que se presentan a

3 Véase también la lista de la OMS en Draft landscape of COVID-19 candidate vaccines (consultado el 4 de
mayo del 2020).

* Aunque, en teoria, los modelos en animales de la COVID-19 podrian reemplazar los estudios de exposiciéon con
seres humanos en muchos aspectos, actualmente no resulta claro si se producira un modelo animal fiable ni
cuanto tardaria esto. Mas aln, estos modelos requieren en ultimo término validacion con datos de estudios
epidemioldgicos o clinicos con seres humanos.

> Para determinar la eficacia de las vacunas experimentales, es necesario que un niimero suficiente de sujetos de
investigacion tanto en el grupo vacunado como en el grupo de control estén realmente expuestos al agente
patdégeno en cuestion, es decir, que sean “provocados” por el agente patdogeno. En la medida en que la
transmision del SARS-CoV-2 sea baja, los ensayos de vacunas sobre el terreno llevaran mas tiempo y requerirdn
un mayor numero de participantes para producir resultados claros. En un estudio de exposicion con seres
humanos, en cambio, se expone a todos los participantes al agente patdgeno, razén por la cual el niimero de
participantes es menor y el estudio puede concluir con rapidez.

®En el articulo citado, el riesgo de letalidad de la infeccion estimado era de 0,03% para las personas de 20 a
29 aflos y de 0,007% para las de 10 a 19 afios. No se notificaron datos especificamente sobre personas de 18 a
20 aflos, pero se incluyd a este grupo en vista del objetivo de restringir la participacion en los estudios de
exposicion a los adultos (mayores de 18 afios), a pesar de que se han propuesto otras gamas de edades (véase, por
ejemplo, Eyal, Lipsitch y Smith /9/). En vista de las relaciones reconocidas entre la edad y la probabilidad de
presentar una enfermedad grave, los investigadores podrian realizar el estudio de exposicion inicial en adultos
mas jovenes (por ejemplo, de 18 a 25 aflos) antes de incluir a jovenes de mayor edad, aunque en la actualidad no
resulta claro si las personas que tienen algunos afios més (por ejemplo, las de 25 a 30 afios) enfrentan riesgos
mucho mayores que las de 18 a 25 afios.
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continuacion, los estudios de exposicion con el SARS-CoV-2 deben realizarse en
establecimientos especializados, con un seguimiento especialmente estrecho y facil acceso a
tratamiento de apoyo temprano para los participantes, incluidos los cuidados intensivos de ser
necesario (27). Sin embargo, se podria argumentar que los estudios de exposicion con el
SARS-CoV-2 implican (en la actualidad) un grado mayor de riesgo e incertidumbre que otros
estudios de exposicion con seres humanos generalmente aceptados porque, por el momento,
no se comprende bien la patogenia de la COVID-19, no hay ningln tratamiento especifico
(con la excepcion reciente del remdesivir), y la enfermedad grave y la muerte pueden ocurrir
también en los adultos jovenes (17,18, 28, 29).” La confianza mundial del publico en la
investigacion y las vacunas depende de una mayor vigilancia para asegurar que los estudios de
exposicion con el SARS-CoV-2, si se llevan adelante, se cinan a los estandares cientificos y
éticos mas rigurosos. En el cuadro 1 se presentan ocho criterios éticos para realizar estudios
de exposicion con el SARS-CoV-2.

Cuadro 1. Ocho criterios para los estudios de exposicion con el SARS-CoV-2

Evaluaciones cientificas y éticas

Los estudios de exposicion con el SARS-CoV-2

Criterio 1 Justificacion cientifica . N
deben tener una justificacion cientifica poderosa.

Debe ser razonable prever que los posibles
beneficios de los estudios de exposiciéon con el
SARS-CoV-2 superen los riesgos.

Evaluacion de riesgos y

Criterio 2 posibles beneficios

Consulta y coordinacion

Los programas de investigaciéon que incluyan
. . exposicion con el SARS-CoV-2 deben basarse en
I Consulta e involucramiento del . . L ,
Criterio 3 o consultas e involucramiento del publico, asi como
publico
de los expertos y los responsables de formular
politicas pertinentes.

En los programas de investigacion que incluyan
exposicion con el SARS-CoV-2 debe haber una

Criterio 4 Coordinacion estrecha coordinaciéon entre investigadores,
financiadores, responsables de formular politicas y
reguladores.

Criterios de seleccion

Los estudios de exposicion con el SARS-CoV-2
deben realizarse en lugares donde la investigacion

Criterio 5 Seleccion de los centros pueda llevarse a cabo de acuerdo con los
estandares cientificos, clinicos y éticos mas
rigurosos.

" Por otro lado, varios estudios de exposicion ampliamente aceptados (por ejemplo, los de la malaria y la gripe)
han llevado a resultados inesperados raros, aunque graves, en participantes sanos (lo cual significa que, en esos
estudios, la incertidumbre también era considerable); véanse Nieman et al. (28) y Sherman et al. (29).

4-
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Los investigadores deben asegurarse de que los
criterios para la seleccion de participantes en
estudios de exposicion con el SARS-CoV-2
limiten y minimicen el riesgo.

Criterio 6 Seleccion de los participantes

Revision y consentimiento

Los estudios de exposicion con el SARS-CoV-2
Criterio 7 Revision por expertos deben ser revisados por un comité independiente

especializado.

Los estudios de exposicion con el SARS-CoV-2
Criterio 8 Consentimiento informado deben siempre contar con un proceso riguroso de

consentimiento informado.

4. Criterios éticos

La siguiente lista de criterios para la aceptabilidad ética de los estudios de exposicion con el
SARS-CoV-2 no es exhaustiva, y es necesario cumplir otros criterios habituales y requisitos
locales pertinentes para la ética de la investigacion. En este documento se tiene en cuenta en
la bibliografia emergente con respecto a la ética de los estudios de exposicion, incluidos otros
marcos (19, 30). Los criterios no son mutuamente excluyentes, sino que estan interconectados
de diversas maneras importantes. Para que se pueda proceder con estudios de exposicion con
el SARS-CoV-2, hay que demostrar que se han cumplido los ocho criterios.

Criterio 1: Justificacion cientifica

Los estudios de exposicion con el SARS-CoV-2 deben tener una justificacion cientifica
de peso

En el contexto de la pandemia actual puede haber varias justificaciones para hacer estudios de
exposicion con el SARS-CoV-2 que podrian redundar en diversos beneficios posibles y de
distinta magnitud para la salud publica (véase el criterio 2). La justificacion cientifica tendra
mas peso en los casos en que la finalidad de los estudios sea obtener resultados de importancia
para la salud publica, en particular en la medida en que no sea factible obtener resultados
similares con la misma eficiencia o rapidez usando estudios con disefios que impliquen un
riesgo menor para los participantes (9, 3/).° La justificacion de los estudios de exposicion
debe encuadrarlos en una estrategia general coherente que abarque la coordinacion de las
investigaciones y otras actividades cuyo fin ultimo sea mejorar la respuesta de salud publica a
la COVID-19 (véanse los criterios 2,3 y 4) (32, 33).

Los resultados de particular importancia son aquellos que quepa esperar que conlleven
grandes beneficios para la salud publica antes de lo que seria posible alcanzarlos con otros

¥ Aunque los estudios de exposicion implican el riesgo adicional de infeccion por una cepa de exposicién (a
diferencia de los ensayos de vacunas sobre el terreno, que no aumentan la probabilidad de infeccion), desde el
punto de vista ético es importante, para evaluar los riesgos, que los estudios de exposicion incluyan menos
participantes, los cuales son sometidos a un seguimiento mas estrecho y reciben tratamiento de inmediato (véase
el criterio 2). Eso podria ser especialmente importante, por ejemplo, si existe la preocupacion de que la vacuna
pueda agravar la enfermedad (9, 31).
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métodos. Eso podria ocurrir, por ejemplo, con estudios que sirvan para: a) sustentar la
seleccion de las vacunas (o los tratamientos)’ mas seguros y eficaces entre distintas
alternativas'® para llevar a cabo estudios incluso para autorizarlos de forma condicional, y
b) sustentar otras medidas clinicas y de salud publica importantes (por ejemplo, para generar
conocimientos sobre correlatos de la proteccion inmunitaria, la infeccion asintomatica y la
transmision). Los mayores beneficios posibles para la salud publica se daran si hay un plan
claro para poner a disposicion de la poblacion mundial los conocimientos, las pruebas, las
vacunas u otras intervenciones relevantes.

Los investigadores deben tratar de obtener el mayor volumen posible de conocimientos
cientificos por participante expuesto siempre que eso no socave los objetivos principales del
estudio ni exponga a los participantes a riesgos indebidos (véase el criterio 2). Eso podria
implicar, por ejemplo, obtener mas muestras durante los estudios de exposicion para efectuar
analisis secundarios de las interacciones entre el huésped y el agente patdogeno.

Al justificar los estudios de exposicion, se debe especificar su papel en las vias de desarrollo
de vacunas, en programas de investigacion mas amplios y en la planificacion de la respuesta
de salud publica (18, 32, 33). Por ejemplo, se debe explicar la manera en que los resultados de
los estudios de exposicion en los que participen solamente adultos jovenes sanos (véase el
criterio 6) se tomaran en cuenta para otras investigaciones'' y describir las medidas de salud
publica encaminadas a proteger a los grupos de mayor riesgo (por ejemplo, la vacunacion de
adultos jovenes sanos para proteger de manera indirecta a grupos de mayor riesgo) (9, 34)."

*En un contexto de incidencia alta de la COVID-19 en la comunidad, probablemente sea mas éticamente
aceptable realizar ensayos de tratamientos principalmente con pacientes infectados o sus contactos. Sin embargo,
podria haber circunstancias en las cuales se justifique probar tratamientos en estudios de exposicion.

' En los casos en que sea razonable prever que varias vacunas experimentales llegarén a la etapa de pruebas de
eficacia con seres humanos, como parece ser el caso de las vacunas contra el SARS-CoV-2, los estudios de
exposicion pueden ser una manera eficiente de realizar comparaciones directas de la eficacia (que suelen ser
dificiles de hacer de otro modo) y, por lo tanto, fundamentar las decisiones a partir de la evidencia sobre las
intervenciones que se usaran (véase el criterio 4). Por consiguiente, de acuerdo con el objetivo de encuadrar
algunos estudios particulares en las estrategias generales de investigacion, se justificaria realizar estudios de
exposicion con las primeras vacunas disponibles, aunque se prueben al mismo tiempo en ensayos sobre el
terreno, para compararlas con otras que se obtengan mas adelante.

"' Por ejemplo, més adelante podrian obtenerse datos sobre la eficacia de la vacuna en grupos de alto riesgo con
estudios disefiados de otra forma; por ejemplo, estudios comparativos de la inmunidad una vez que se conozcan
los correlatos utiles de la proteccion, ensayos sobre el terreno y estudios observacionales posteriores a la
autorizacion.

'2 El valor cientifico y social y la aceptabilidad ética de la investigacion sobre vacunas no depende de la
demostracion temprana de la eficacia en grupos de riesgo alto, en parte porque la vacunacion de un gran niimero
de personas de riesgo bajo protege de manera indirecta a personas de riesgo alto, como ocurre con la vacunacion
de toda la poblacion contra la rubéola para proteger a nifios que todavia no han nacido (véase también el

criterio 6).

-6-
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Criterio 2: Evaluacion de riesgos y posibles beneficios

Debe ser razonable prever que los posibles beneficios de los estudios de exposicion con
el SARS-CoV-2 superen los riesgos.

* Se debe hacer una evaluacion sistematica de los posibles beneficios y riesgos.

* Enla medida de lo posible, se deben cuantificar estos posibles beneficios y riesgos.

* Los posibles beneficios y riesgos deben compararse con otros disenos de estudio

factibles.
* Se deben maximizar los beneficios previstos.
* Se deben minimizar los riesgos.

Un requisito habitual de la ética de la investigacion es que, en conjunto, los beneficios
superen los riesgos. Dada la naturaleza delicada desde el punto de vista ético de los estudios
de exposicion con el SARS-CoV-2, la evaluacion de sus posibles beneficios y riesgos debe ser
especialmente rigurosa.”> Se deben evaluar los posibles beneficios y riesgos de cada uno de
tres grupos clave: a) los participantes, b) la sociedad en general, y ¢) los terceros que sean
contactos de los participantes.

En la medida de lo posible, se deben cuantificar (y, si es necesario, modelizar) los posibles
beneficios y riesgos de los estudios de exposicion con el SARS-CoV-2 y compararlos con los
de otros disefios de estudio pertinentes. Por ejemplo, la cuantificacion de los beneficios debe
incluir estimaciones de: a) cuando y con cudnta mayor rapidez cabria prever de manera
realista que las vacunas estén disponibles para el uso como resultado de haber realizado
estudios de exposicion (por ejemplo, antes de realizar ensayos en mayor escala sobre el
terreno o posiblemente en vez de ellos);'* b) cuantas vidas podrian salvarse de ese modo, y
c¢) otros beneficios para la salud publica del aumento del conocimiento cientifico (por
ejemplo, con respecto a los correlatos de la proteccion). La cuantificacion de los riesgos debe
incluir estimaciones de: a) el nimero de participantes expuestos al riesgo; b) el riesgo
absoluto para los participantes (teniendo en cuenta los datos mas recientes), y c) el riesgo
marginal para los participantes'” (o sea, el riesgo adicional de participar en comparacion con
el riesgo de base de contraer la infeccion) (3, 21).

Ademas de la evaluacion sistematica de los posibles beneficios y riesgos, y suponiendo que
los beneficios superen los riesgos, se deben maximizar los beneficios previstos y minimizar
los riesgos, siempre que los factores no varien. Por ejemplo, se deben maximizar los
beneficios en la medida de lo posible sin aumentar los riesgos para los participantes y
minimizar los riesgos (véanse el cuadro 2 y el apartado siguiente) en la medida de lo posible
sin comprometer el valor cientifico de un estudio.'

13 , . . . .. . . .

Se podria argumentar que se aplican consideraciones similares en otras situaciones de mayor riesgo, mayor
incertidumbre y grandes beneficios posibles (por ejemplo, en algunos ensayos que se realizan por primera vez
con seres humanos).

' Sobre la base de consultas (por ejemplo, con los reguladores) sobre la posibilidad de autorizar el uso de
emergencia de una vacuna teniendo en cuenta los datos del estudio de exposicion solamente; véase el criterio 4.

'* Participar podria ser muy bajo o incluso negativo durante una pandemia.

16 -+ . . ., ey , . . ., N
Si se puede obtener la misma informacion utilizando un método de investigacion o un ensayo con un disefio
que exponga a los participantes a menos riesgos, se debe adoptar la opcién de menor riesgo.
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Cuadro 2. Ejemplos de posibles beneficios, riesgos y estrategias de minimizacion de
riesgos (por grupo)

Grupo

Sociedad

Participantes

Terceros

Posibles beneficios Riesgos

Numero de vidas salvadasy  |Erosion de la confianza en los
casos de enfermedad evitados |estudios de exposicion, la
gracias a la disponibilidad mas | investigacion en general o las
temprana de una vacuna (mas |vacunas debido a la percepcion
segura o mas eficaz). sobre los estudios de exposicion
en este contexto o a los dafios
que puedan sufrir los
participantes o terceros.

Retorno mas rapido al
funcionamiento normal de la
sociedad en todo el mundo y
beneficios conexos para la
economia y la salud publica.

Inmunidad inducida por Riesgos de la infeccion
vacunas experimentales (si son experimental, como un cuadro
eficaces). grave o la muerte.

Inmunidad frente a la infeccién Riesgos relacionados con las

experimental.” vacunas experimentales
(incluida la posibilidad de que la
vacuna agrave la enfermedad).

Riesgos del aislamiento de los
pacientes hospitalizados (por
ejemplo, para la salud mental).

Beneficios indirectos de que los Riesgo de infeccion del personal
participantes adquieran de investigacion.

. . b
inmunidad. . .
Riesgo de transmision de la

infeccion a terceros en la
comunidad.

-8-

Estrategias de minimizacion de
riesgos

Involucramiento del publico en el
disefio de la investigacion.

Seleccion de participantes de bajo
riesgo.

Reduccion del nimero de
participantes cuando sea factible.

Exposicion inicial de una persona
por vez, con una titulacién
cuidadosa de la dosis viral.

Seguimiento estrecho, diagnostico
y atencion de apoyo tempranos,
con cuidados intensivos de ser
necesario.

Tratamientos especificos si se
comprueba su eficacia.

Seleccion cuidadosa de la cepa de
exposicion.

Prueba de vacunas con menos
probabilidades de causar un cuadro
mas grave de la enfermedad.

Seleccion de lugares donde haya un
riesgo de base de contraer la
infeccion (menor riesgo marginal
de la participacion).

Seguimiento a largo plazo.

Compensacion por cualquier dafio
relacionado con el estudio.

Seleccion de lugares con
procedimientos estrictos para el
control de infecciones, incluido el
uso de equipo de proteccion
personal.
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a. Los participantes podrian beneficiarse de esta forma si: @) la infeccion induce inmunidad protectora; b) los
participantes corren un riesgo de fondo de contraer la infeccion en la comunidad, y ¢) la infeccion provocada
presenta una probabilidad igual o menor de producir un cuadro grave (por ejemplo, teniendo en cuenta los
métodos de exposicion, asi como el diagndstico y el tratamiento tempranos durante la participacion) que la
infeccion contraida en la comunidad.

b. Los participantes que adquieran inmunidad como consecuencia de la infeccion provocada o de una vacuna
experimental tendran menos probabilidades de ser una fuente de transmision en la comunidad tras la
conclusién del estudio.

Minimizacion de riesgos

El disefio de los estudios iniciales de exposicion con el SARS-CoV-2, si se llevan adelante,
debe incluir una variedad de estrategias de minimizacioén de riesgos (véase el cuadro 2). Se
deben minimizar los riesgos para terceros con el uso de equipo de proteccion para el personal
en los ensayos y la hospitalizacion de los pacientes (hasta que ya no sean infecciosos) en
establecimientos donde se pueda realizar un control estricto de infecciones.

Asimismo, se deben controlar minuciosamente y minimizar los riesgos para los participantes.
Por ejemplo, los participantes en los estudios iniciales deben ser expuestos uno por uno, con
una titulacion meticulosa de la dosis viral.'” Los estudios de exposicion con personas que
hayan estado infectadas con anterioridad también podrian tener como finalidad determinar los
correlatos de la proteccion y generar mds conocimiento acerca de la inmunidad. De manera
mas general, una estrategia importante de minimizacion de riesgos consiste en limitar la
participacion a adultos (o sea, personas que puedan dar su consentimiento informado) que se
estime, sobre la base de los mejores datos disponibles, que corren el menor riesgo (por
ejemplo, adultos sanos de 18 a 30 afios; véase el criterio 6). A pesar de los esfuerzos para
minimizar los riesgos, podrian ocurrir dafios graves y en la actualidad hay mucha
incertidumbre con respecto a la patogenia de la COVID-19. Por lo tanto, hay buenas razones
para realizar este tipo de estudios de una manera especialmente cuidadosa y proporcionar a los
participantes atencion de apoyo de buena calidad (incluidos los cuidados intensivos de ser
necesario), seguimiento a largo plazo (para cualquier dafio que pudiera persistir) y plena
compensacion por cualquier dafo que sufran. Los criterios para la seleccion de los
participantes deben revisarse de acuerdo con la evolucion de la evidencia.

Los investigadores deben revisar el diseno de los estudios de exposicion teniendo en mente
mas estrategias de minimizacion de riesgos, entre ellas el suministro de un tratamiento
curativo especifico o el uso de cepas atenuadas para la exposicion, cuando estén disponibles.
Aunque el tratamiento es una manera importante de reducir el riesgo, la existencia de

' La infeccién inicial en un participante por vez es similar a lo que se hace en los ensayos de medicamentos de
fase I que se realizan por primera vez con seres humanos, en particular después del ensayo TGN1412, en el cual
la administracion simultanea de un agente experimental a varios participantes ocasion6 grandes dafios (5). La
exposicion al SARS-CoV-2 en un participante por vez podria estar acompafiada, por ejemplo, de un seguimiento
especialmente estrecho de la carga viral y los sintomas en el primer participante o los primeros participantes, y se
podria seguir adelante con mas participantes solo cuando se sepa con certeza que la infeccion del participante
anterior esta comenzando a resolverse sin eventos adversos inesperados o inaceptables. A medida que se sepa
mas acerca de la fisiopatologia de la infeccion por el SARS-CoV-2 y la COVID-19, incluso entre los
participantes en el estudio de exposicion, podria ser apropiado proceder con mas rapidez (por ejemplo, con la
exposicion de grupos de participantes después que se compruebe que la exposicion inicial no ha ocasionado
dafios) a fin de evitar retrasos indebidos.
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tratamientos curativos especificos no es una condicion necesaria para la aceptabilidad ética de
los estudios de exposiciéon.'® Sin embargo, si se desarrollan tratamientos especificos de
eficacia comprobada, deberan administrarse a los participantes segin sea necesario. El uso de
cepas naturales (también llamadas “salvajes”) para la exposicion podria ser éticamente
permisible,"” aunque las cepas de exposicion (sean naturales o atenuadas) deben estar
caracterizadas tanto como sea posible a fin de minimizar los riesgos. Si antes del inicio de los
estudios se obtiene una cepa atenuada para la exposicion y se prevé que produzca resultados
que puedan generalizarse para la infeccion por cepas naturales, eso permitiria reducir ain mas
los riesgos.

Criterio 3: Consulta e involucramiento del publico

Los programas de estudios de exposicion con el SARS-CoV-2 deben tener en cuenta las
consultas y el involucramiento del publico, asi como de los expertos y los responsables
de formular politicas pertinentes

En condiciones ideales, las consultas y las actividades de involucramiento del publico
deberian ser rapidas, rigurosas y mutuamente informativas, de manera tal que los puntos de
vista del publico y de los grupos de expertos se actualicen de forma reciproca. El
involucramiento del publico a escala local, nacional e internacional deberia comenzar de
inmediato, puesto que ya se estan considerando estudios de ese tipo (7-9),*° y continuar
durante todo el programa de investigacion y con posterioridad. La finalidad de estas consultas
debe ser recabar opiniones ponderadas del publico sobre los planes propuestos de
investigacion con técnicas de involucramiento que posibiliten un didlogo genuino previo, sin
demorar demasiado las investigaciones que puedan ser beneficiosas. Se debe poner énfasis en
la presentacion clara de los riesgos pertinentes y los posibles beneficios (véase el criterio 2) y
en la incorporacion de los puntos de vista de los participantes en el estudio de exposicion o de
las personas que hayan expresado interés en participar (35, 36).'

Los objetivos del involucramiento del publico deben ser evaluar la aceptabilidad local de los
estudios de exposicion con el SARS-CoV-2, responder a las inquietudes de la comunidad,
maximizar la transparencia y comprender el posible impacto de la investigacion en la
comunidad, especialmente en vista de otras perturbaciones sociales y de la salud publica
relacionadas con la pandemia (37). Los métodos deben ser apropiados para el contexto de la
pandemia y podrian incluir técnicas de involucramiento en linea dirigida por grupos con la
pericia adecuada. Para maximizar los beneficios de estas actividades, deben actualizarse con
regularidad teniendo en cuenta los datos emergentes. Idealmente deberian participar

'8 Por ejemplo, se aprueban y se realizan estudios de exposicion con agentes patogenos para los cuales no hay un
tratamiento especifico (como rinovirus, rotavirus y dengue), asi como para la gripe, cuyas complicaciones, como
la miocarditis, no siempre se pueden prevenir con los antivirales existentes. En todos los casos se proporciona
atencion de apoyo.

19 s IRy .
No hay una regulacion coherente de las cepas de exposicion, y se han usado cepas naturales o casi naturales de
diversos agentes patogenos (3).

* Las actividades de involucramiento de grupos interesados en estudios de exposicion con el SARS-CoV-2
comenz6 hace poco (véase https://1daysooner.org/, consultado el 4 de mayo del 2020).

*! Muchas personas ya han manifestado su interés en participar de manera voluntaria en los estudios de
exposicion con el SARS-CoV-2 (véase https://1daysooner.org/, consultado el 4 de mayo del 2020).
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profesionales experimentados de las ciencias sociales que trabajen en el &mbito del programa
general de investigacion y la respuesta de salud publica (35, 36).

Deben realizarse consultas locales e internacionales simultdneamente, y debe haber
coordinacién (véase el criterio 4) entre los investigadores, los miembros del comité de ética,
los responsables de formular politicas y otros expertos pertinentes en los aspectos cientificos y
éticos de los estudios de exposicion. Esto debe ayudar a que se cumplan los demads criterios
indicados en este documento y que se optimice el disefio de las investigaciones teniendo en
cuenta el consenso de los expertos y los aportes del publico. Como parte de la consulta con los
expertos pertinentes, el disefio de los estudios de exposicion con el SARS-CoV-2 deberia ser
objeto de una revision cientifica independiente (véase el criterio 7). Las consultas con los
responsables locales de formular politicas (por ejemplo, de los departamentos de salud) deben
tener como fin coordinar toda la investigacion propuesta con la politica de salud publica local
y la respuesta a la pandemia (véase el criterio 4).

Criterio 4: Coordinacion de la investigacion

En los programas de estudios de exposicion con el SARS-CoV-2 debe haber una
estrecha coordinacion entre investigadores, financiadores, responsables de formular
politicas y reguladores

Las actividades de coordinacion deben encuadrar el SARS-CoV-2 en un conjunto coherente
de programas internacionales de investigacion y procurar que los posibles beneficios para la
salud publica de las investigaciones relevantes puedan obtenerse con la mayor seguridad y
eficiencia (33). Por lo tanto, es necesario coordinar la investigacion con los organismos de
salud publica para no comprometer indebidamente la respuesta local de salud publica a la
COVID-19; por ejemplo, durante los periodos de méxima transmision (33). Los estudios
deben contar con una supervision adecuada de otras autoridades pertinentes, incluida la OMS
en los casos en que corresponda.

Todos los estudios de exposicion con el SARS-CoV-2 deben registrarse con antelacion en
repositorios apropiados y se debe mantener una lista completa de todos estos estudios a nivel
internacional. Los datos de los estudios deben darse a conocer con rapidez e, idealmente,
ponerse a disposicion del publico, con las protecciones apropiadas. Revisten una importancia
particular los datos sobre las mediciones de la seguridad y la eficacia de las vacunas, asi como
sobre cualquier dafo sufrido por los participantes. Si hay varios grupos de investigadores que
realizan estudios de exposicion con el SARS-CoV-2, en la medida de lo posible estos
programas deberian: a) estandarizarse (para maximizar los beneficios al obtener resultados
comparables en un mayor numero de participantes), incluso mediante el intercambio de las
cepas de exposicion y las vacunas experimentales, y b) disefarse de manera que se evite la
duplicacién innecesaria.”

Debe haber coordinacion entre los investigadores, los responsables de formular politicas y los
reguladores con respecto al desarrollo de vacunas. La coordinacion temprana con los
reguladores debe centrarse en particular en la forma en que se usaran los datos de estudios de
exposicion (por ejemplo, en el contexto de decisiones para iniciar ensayos sobre el terreno con

2 El ensayo “Solidaridad” de opciones terapéuticas para la COVID-19 puede ser un punto de referencia para la
cooperacion entre los grupos de investigadores que realizan estudios de exposicion con el SARS-CoV-2.
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vacunas experimentales prometedoras y la funcion que desempefiaran los datos de estudios de
exposicion en las decisiones con respecto a la aprobacion previa, la autorizacion de
comercializacion o el uso de emergencia de las vacunas experimentales) (/8). Por lo tanto, la
coordinacién es muy importante en los casos en que se prueben varias vacunas, ya que podria
facilitar la seleccion de las vacunas experimentales mas seguras™ y mas eficaces al
proporcionar datos estandarizados sobre seguridad y estimaciones directamente comparables
de la eficacia de la vacuna que serian dificiles de obtener de otro modo (23).**

Criterio 5: Seleccion de los centros

Los estudios de exposicion con el SARS-CoV-2 deben realizarse en lugares donde la
investigacion pueda llevarse a cabo de acuerdo con los estindares cientificos, clinicos y
éticos mas rigurosos

En vista de la urgencia, el riesgo y la incertidumbre, los estudios iniciales de exposicion con el
SARS-CoV-2 deben llevarse a cabo solo en centros que tengan mucha experiencia con el
disefio, la revision y la realizacion de estudios de exposicion en seres humanos. Estos centros
también deben tener acceso a establecimientos apropiados donde se puedan preparar las cepas
de exposicion y aislar de manera segura y comoda a los participantes. Idealmente, los centros
también deben tener experiencia con la participacion de la comunidad (véase el criterio 3).
Deben tomarse las medidas necesarias para proporcionar atencion de buena calidad (y
cuidados intensivos de ser necesario), seguimiento a largo plazo de los participantes y plena
compensacion por cualquier dafio relacionado con la investigacion (véanse el cuadro 2 y el
criterio 2).

El riesgo de base de contraer la infeccion es una consideracion importante para la seleccion de
los centros. Por un lado, cuando la probabilidad local de base de contraer la infeccion es alta
(por ejemplo, durante el pico de la transmisiéon del SARS-CoV-2 en la comunidad o poco
después), los participantes corren un riesgo marginal menor de contraer la infeccion durante la
participacion en el estudio.”® No obstante, el riesgo absoluto que enfrentan los participantes
sigue siendo un tema que se debe considerar en el disefio del estudio, y hay que tener cuidado
de minimizar los riesgos absolutos surgidos de la participacion incluso si los riesgos

* Los estudios de exposicion con relativamente pocos participantes tienen una potencia estadistica baja para
detectar eventos raros de seguridad de las vacunas, aunque, por lo general, los ensayos comunes sobre el terreno
tampoco permiten detectar algunos fenomenos raros, como el sindrome de Guillain-Barré. Sin embargo, todo
indicio relativo a la seguridad (por ejemplo, con respecto a la evidencia de un agravamiento de la enfermedad por
la vacuna) debe notificarse con prontitud.

**Los ensayos de vacunas con varios brazos, como el ensayo “Solidaridad”, pueden ser muy complejos y
exigentes, por lo que se podrian utilizar los estudios de exposicion para priorizar las vacunas experimentales para
incluirlas luego en ellos (y, de esa manera, reducir el nimero de comparadores y la complejidad general del
estudio).

* El riesgo de base de contraer la infeccion depende de la probabilidad de contraer la infeccién y la magnitud del
dafio relacionado con la infeccion o la enfermedad. Aqui, la consideracion fundamental es la probabilidad de
base de contraer la infeccion. Una mayor probabilidad de base de contraer la infeccion reduce la probabilidad
marginal de contraer la infeccion que surge de la participacion en el estudio, durante el cual la proporcion de
participantes infectados es, por lo general, de 90 a 100%. La magnitud del dafio depende principalmente del
riesgo que corre el participante de presentar un cuadro grave, por lo que los participantes que enfrenten dafios de
una magnitud prevista mayor deben ser excluidos, en particular en los estudios iniciales (véanse los criterios 2 y
0).
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marginales son bajos porque la probabilidad de base de contraer la infeccion es alta (véanse
los criterios 2 y 6). Por otro lado, los periodos de maxima transmision local posiblemente no
sean apropiados para realizar estudios de exposicion que puedan desviar escasos recursos
(personal, equipo de proteccion, atencion de salud) de otras actividades de respuesta de salud
publica que deben priorizarse durante tales periodos.

Por lo tanto, los responsables de tomar las decisiones tendran que buscar un equilibrio entre
consideraciones en pugna, por ejemplo, la reduccion del riesgo marginal de los participantes
frente a la coordinacion de la investigacion con la respuesta de salud publica (33). Podria ser
apropiado realizar estudios de exposicion con el SARS-CoV-2 incluso en casos en que los
riesgos de base sean bajos, siempre que el riesgo absoluto para los participantes siga siendo
aceptable en vista de las evaluaciones pertinentes (véase el criterio 2), especialmente si no es
factible realizar estos estudios en entornos donde la incidencia sea alta o donde podrian
socavar la respuesta local de salud publica.

Criterio 6: Seleccion de los participantes

Los investigadores de los estudios de exposicion con el SARS-CoV-2 deben asegurarse
de que los criterios para la seleccion de participantes limiten y minimicen el riesgo

La seguridad de los participantes es una condicion esencial y necesaria para la aceptabilidad
ética de los estudios de exposicion. Los criterios de seleccion de los participantes deben
formularse de manera tal que haya un alto grado de confianza en que la participacion es lo
mas segura posible. Por lo tanto, los estudios iniciales deben limitarse a adultos jévenes sanos,
por ejemplo, de 18 a 30 afios.”® En estos grupos, los criterios de seleccion podrian priorizar a
las personas con una gran probabilidad de base de contraer la infeccion —en la medida en que
eso no refleje una injusticia social de base— porque esos participantes tendrian un riesgo
marginal menor y la posibilidad de beneficiarse directamente (por ejemplo, si la participacion
da lugar a algin grado de inmunidad contra el SARS-CoV-2 y los participantes estaran
expuestos a la infeccion una vez terminado el estudio) (5, 21).” Aquellos participantes cuyo
riesgo de base sea alto como consecuencia de una injusticia social deben ser excluidos porque
su inclusioén podria considerarse como una forma de explotacion que no es ética, es decir,
aprovecharse de aquellos que ya estan injustamente desfavorecidos. Debe también excluirse a
cualquier posible participante que pueda razonablemente ser percibido como vulnerable de
alguna otra manera que pudiera comprometer su consentimiento o ponerlos en mayor riesgo
(por ejemplo, como resultado del estrés para la salud mental causado por el aislamiento de la
hospitalizacion durante el estudio).

Incluso si se cumplen estos criterios, los participantes podrian enfrentar riesgos absolutos o
niveles de incertidumbre relacionada con la infeccion por el SARS-CoV-2 que sean mayores

%% Se ha seleccionado este grupo etario sobre la base de estimaciones recientes que se citan aqui, estratificadas
por decenio (véase el apartado 3). Podria ser apropiado, si se demuestra la seguridad de la exposicion en este
grupo, considerar la posibilidad de ampliar secuencialmente los criterios para la seleccion, incluso con respecto a
la edad (véase la nota a continuacion).

*"Esa inmunidad podria resultar de la infeccién provocada o de una vacuna experimental que sea eficaz. Sin
embargo, a) se necesitan mas datos para aclarar el grado y la duracion de la inmunidad contra el SARS-CoV-2
resultante de la infeccion, y b) la eficacia de una vacuna experimental serd incierta al comenzar el estudio. Por lo
tanto, esos beneficios son solo posibles, en vez de ser beneficios previstos.
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que en otros estudios “no terapéuticos” éticamente aceptables que impliquen un riesgo para
los voluntarios sanos (por ejemplo, algunos ensayos de medicamentos de fase I y muchos
estudios de exposicion bien establecidos), aunque todavia dentro de los limites superiores
aceptables del riesgo de la investigacion (véase el criterio 2) (3, 17, 18). Ademdas de otras
estrategias de minimizacion de riesgos, los criterios de seleccion deben actualizarse con
prontitud teniendo en cuenta la evidencia que vaya surgiendo y que ayude a estratificar mejor
a los posibles participantes y a seleccionar aquellos que corran un riesgo incluso menor. Si
tales datos justifican la confianza o una sospecha razonable de que cualquier grupo o
subgrupo particular corre un riesgo mucho mayor de enfermar de gravedad o de morir como
consecuencia de la infeccion, habra que excluirlo de los estudios iniciales.*®

Al seleccionar participantes con riesgo bajo de presentar un cuadro grave después de la
infeccion, se prioriza su seguridad por encima de la posibilidad de generalizar los resultados a
personas de mayor riesgo (por ejemplo, personas mayores y con comorbilidades; véase el
criterio 1). Priorizar la seguridad de los participantes es la norma en los estudios de exposicion
modernos y es aceptable en la medida en que los estudios con participantes de bajo riesgo
produzcan resultados Ttiles (por ejemplo, que ayuden a seleccionar las vacunas
experimentales mas prometedoras o a validar correlatos de la proteccion) (3, 38).%

En algunos estudios de exposicion ha participado personal de salud; otros han consistido en
autoexperimentacion por los investigadores (5, 39), y se ha afirmado que la participacion de
tales grupos seria apropiada para estudios de exposicion con el SARS-CoV-2 en particular.
Por un lado, estas personas, suponiendo que sean adultos jovenes sanos, podrian ser buenos
candidatos para participar, ya que enfrentan una probabilidad mayor de contraer la infeccion
o estan particularmente bien informadas acerca de los riesgos (31). Por otro lado, a) estas
personas podrian sentirse presionadas para participar, lo cual compromete la voluntariedad
del consentimiento informado; b) otros posibles participantes podrian ser igualmente
capaces de dar su consentimiento informado (3, 35, 36, 40), y c) en algunos casos, su mayor
probabilidad previa de contraer la infeccion tal vez no sea una razén ética para incluirlas si
la probabilidad adicional se debe a una injusticia (por ejemplo, la falta de suministro
razonable de equipos de proteccion). Ademas, no se deben reclutar trabajadores esenciales
para estudios de exposicion en los casos en que eso pueda comprometer de manera indebida
la respuesta de salud publica a la pandemia (véanse los criterios 4y 5) (33).

Criterio 7: Revision por expertos

Los estudios de exposicion con el SARS-CoV-2 deben ser revisados por un comité
independiente especializado

* En ciertas circunstancias podria ser apropiado incluir algunos grupos de mayor riesgo (como personas
mayores) en estudios posteriores en los cuales eso sea importante para desarrollar intervenciones orientadas a
estos grupos y en los casos en que no se puedan obtener datos igualmente utiles sobre los grupos de mayor riesgo
en una poblacion en estudio de menor riesgo o en un estudio cuyo disefio presente un riesgo menor. Se han usado
enfoques similares en un estudio de exposicion con el virus sincitial respiratorio realizado recientemente de
manera segura con adultos mayores, cuyo riesgo es mayor que el de los adultos mas jovenes, después de los
estudios iniciales con adultos mas jovenes (véase https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03919591, consultado el
4 de mayo del 2020).

** Por lo tanto, es justo seleccionar adultos jovenes sanos aunque no constituyan los grupos con mayor riesgo de
presentar un cuadro grave (véase la nota 13). Ademas, el uso de vacunas eficaces en un gran niimero de personas
de riesgo bajo protegeria considerablemente, de manera indirecta, a otras personas de mayor riesgo (34).
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Los estudios de exposicion con el SARS-CoV-2 deberian ser objeto de una revision
especializada independiente, ademas de la revision ética local habitual o junto con ella, como
se hace con otros tipos de investigaciones que podrian ser polémicas o implicar niveles mas
altos de riesgo e incertidumbre (35, 4/). En todos los casos, los procedimientos de revision
deben implicar un alto grado de pericia y realizarse con rapidez, incluso en paralelo, sin
comprometer el rigor de la revision. Debe haber consultas regulares entre los investigadores y,
como minimo, el comité de ética local, incluso justo antes del estudio y durante el mismo,
especialmente si surgen nuevos datos (por ejemplo, con respecto a los riesgos).

Un comité de revision especializado debe incluir miembros con la pericia cientifica pertinente
y miembros con pericia en ética de la investigacion especifica con respecto a los estudios de
exposicion. En vista de la urgencia creada por la actual pandemia mundial, los comités con
experiencia en la realizacion de revisiones rigurosas en situaciones de emergencia podrian
estar en condiciones de realizar una revision local o independiente. A fin de mejorar la
preparacion para una pandemia, se deberia aumentar la capacidad y mantenerla para que se
puedan hacer revisiones de ese tipo en mds lugares en el futuro.

Incluso en los casos en los que haya un comité de ética local (o sea, institucional) con la
pericia especializada pertinente, debe hacerse una revision independiente de los estudios
iniciales de exposicion con el SARS-CoV-2, ya que estos estudios podrian ser muy polémicos
y tener implicaciones que trasciendan el entorno local; por ejemplo, con respecto a la
coordinacion de las tareas de investigacion y la confianza publica mundial en la investigacion
(véanse los criterios 3 y 4). Idealmente, la revision independiente deberia efectuarse a nivel
nacional o internacional (por ejemplo, dirigida por la OMS u otro organismo internacional
apropiado), en parte para reducir los efectos de todo posible conflicto de intereses en el
proceso de revision.

Criterio 8: Consentimiento informado

Los estudios de exposicion con el SARS-CoV-2 deben contar con un proceso riguroso
de consentimiento informado

Los procesos de consentimiento informado deben ser muy rigurosos en los estudios de
exposicion con el SARS-CoV-2 debido a los mayores riesgos y las incertidumbres que
implican (5, 7). Los estudios de exposicion incorporan sistematicamente pruebas de la
comprension de los participantes durante el proceso de consentimiento informado (5). Estas
pruebas son muy importantes en los estudios de exposicion con el SARS-CoV-2 y deben
basarse en los mejores datos disponibles sobre los riesgos y las incertidumbres, asi como en la
evidencia pertinente con respecto a la forma de transmitir informacidon importante y compleja
a los participantes para maximizar su comprension.

El consentimiento debe solicitarse nuevamente a lo largo del estudio, como suele suceder con
otros estudios de exposicion; por ejemplo, cuando surgen nuevos datos pertinentes (sobre los
riesgos, entre otros) después del inicio del estudio y justo antes de la exposicion con el SARS-
CoV-2. El proceso del consentimiento y los criterios para la seleccion de los participantes
(véase el criterio 6) deben establecerse de manera tal que practicamente no haya ninguna duda
de que los participantes comprenden en su totalidad los posibles riesgos de su participacion y
de que su consentimiento es voluntario.
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