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PANDEMIA SARS-CoV-2 (Coronavirus COVID-19)
Necesidad Urgente de Investigaciones

- con altos estandares metodoldgicos y éticos
- resultados conflables en términos de seguridad y eficacia
- acce5|bles de manera universal (valor social)
- en el menor tiempo posible

AnlA
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Propuestas de disenos metodolggicos “innovadores”:

>  Excepcionalismo metodolégico y ético

> Human challenge studies, (IHC)




Excepcionalismo metodologico en tiempo de pandemia

- al menos'20 ios Eowd19 en marcﬁa (1140
reclutando pacient son en vacunas. « f/

{Clinical trials.gov, 12-10-2020)

Estudios en vacuna

- 154 fase prech%&@e Clmléu OoMS

DRAFT Iandscape of COVID-19 candldate vaccines — 19 Octubre 2020




DRAFT landscape of COVID-19 candidate vaccines —
19 October 2020

44 candidate vaccines in clinical evaluation

ICOVID-19 Vaccine . . ' Numberof | | Route of Clinical Stage
\Vaccine platform |Type of candidate vaccine Timing of doses Qe m
developer/manufacturer doses IAdministration| .
Phase 1 Phase 1/2 Phase 2 Phase 3
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Study Report Study Report
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[Gamaleya Research Institute § ideno-based (rAd26-S+rAds-S) |2 0,21 days M NCT04437875 NCTO4587219
\Viral Vector e St NCTDA564716
Study Report —
) . Non-Replicating
llanssen Pharmaceutical Companies : IBd26C0oVs1 2 0, 56 days i1 NCTD4436276 NCTD4505722
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Full length recombinant SARS
: : - : NCT04368933 NCTD4533339
Novavax Protein Subunit  |CoV-2 glycoprotein nanoparticle |2 0, 21 days IM m {hasTb} 2020-004123-16
vaccine adjuvanted with Matrix M Rl CE0or P
LS T NCT04405076  |NCT04470427
Moderna/NIAID RNA LNP-encapsulated mRNA 2 0, 28 days I Interim Report
Final Report
2020-001038-36
ChiCTR2000034825
; s NCTO4368728
BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer RNA 3 LNP-mRNAs 2 0, 28 days IM ERNEEE NCT04537949 NCT04368728
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Studv Reportl
Study Report2
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Traditional Paradigm —

Manufacturing scale-up,

n Small-scale clinical trial material commercial scale,
Multiple Years validation of process:
Target |1, development partner " b Phise s
selection, and preclinical trial Fhase . BEdR 1ase 3
A A
Go of no-go First trial Efficacy trial Evaluation trial
decision to imvest in humans in hurmans in humans
in candidate
Outbreak Paradigm — Target 1D, develop-
Overapping Phases ment partner
Shorten Development Time selection, and
preclinical trial
Go of no-go Clinical development
decision to invest
in candidate Safety/dose selection  Safety/efficacy
A A
First in humans Efficacy trial Regulatory pathway for

(safety)

Manufacturing development, scale-up,
clinical trial material, commercial
scale, validation of process.

emergency authorization

Access: Geographic spread of
manufacturing and development
sites and pursuit of emergency
authorization before licensure

Difference between Traditional Vaccine Development and Development Using a Pandemic Paradigm.

Lurie N, Saville M, Hatchett R, Halton J. Developing Covid- 19 Vaccines at Pandemic Speed. NEJM,

May21 2020: 1969-73




Ehe New YPork Eimes

Coronavirus Vaccine Iracker

By Jonathan Corum, Sui-Lee Wee and Carl Zimmer Updated October 12, 2020

PHASE 1 PHASE 2 PHASE 3 LIMITED APPROVED
Vaccines Vaccines Vaccines Vaccines Vaccines
testing safety In expanded in large-scale approved for early approved
and dosage safety trials efficacy tests or limited use for full use

Vaccines typically require years of research and testing before
reaching the clinic, but scientists are racing to produce a safe and
effective coronavirus vaccine by next year. Researchers are testing
44 vaccines in clinical trials on humans, and at least 92 preclinical
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By Stuart A. Thompson
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Etica de la Investigacidon biomédica: §> Rol del
Estado

- Principio fundamental (DDHH)

El interés del sujeto esta por encima de los
intereses de la ciencia y la sociedad.

- Objetivo de la ética de la investigacion Evaluacion
Indepen-
diente

=) CIEI




CRITERIOS ETICOS EN LA INVESTIGACION BIOMEDICA

L La correccion técnico- metodoldgica. Validez

O La importancia -Valor Social :> Rol del
Estado

Evaluar las condiciones de la comunidad (vulnerabilidad) (DDHH)

O
L La seleccion equitativa de la muestra de estudio
O

Evaluacion entre Riesgos y Beneficios favorable y
minimizacion de los daios, (eficacia y seguridad) Uso ético del
placebo, los beneficios directos e indirectos, los beneficios
post-investigacion, las vulnerabilidades especiales. :> Evaluacion

Indepen-
diente

CEl

L EI Cl del o los sujetos que participan (de la comunidad). Los
incentivos indebidos, la coercion, la coaccidn e induccidon

L Aspectos relativos a seguros y cobertura por dafios




Estandares éticos para la investigacion durante una emergencia de
salud publica - WHO

(Ethical standars for research during public health emergencies: Distilling existing guidnce to support
COVID-19 R&D, WHO 2020)

Experiencia de SARS (2003), HIN1 (2009-2010), Ebola (2014-2016), Sica.

PRINCIPALES ESTANDARES ETICOS UNIVERSALES WHO 2020
Validez Cientifica Valor Social

Cooperacion colaborativa Relacion R B razonable

Participacion voluntaria y justa Revision independiente

Igual respeto (moral) por los participantes y la comunidad involucrada

In all cases, including emergencies, our obligation is to uphold internationally accepted ethical
standards. However, these universal ethical standards may be adapted to particular circumstances
and contexts.




LA EVIDENCIA CIENTIFICA,
(QUE ES LA CIENCIA?

Recomendacion sobre la Ciencia y los Investigadores Cientificos
(UNESCO 2017)

|la palabra “ciencia” designa el proceso en virtud del cual la humanidad, actuando
individualmente o en pequenos o grandes grupos, hace un esfuerzo organizado,
mediante el estudio objetivo de los fendmenos observados y su validacidn a
través del intercambio de conclusiones y datos y el examen entre pares, para
descubrir y dominar la cadena de causalidades, relaciones o interacciones; reune
subsistemas de conocimiento de forma coordinada por medio de la reflexion
sistematica y la conceptualizacion; y con ello se da a si misma la posibilidad de
utilizar, para su propio progreso, la comprension de los procesos y de los
fendmenos que ocurren en la naturaleza y en la sociedad (parr. 1 a) i)).




Excepcionalismo metodoldgico en tiempo de pandemia

.;i_ Y i . ' -’ "

La mision moral de la investigacion sigue siendo la misma:
reducir la incertidumbre y permitir que los médicos, los
sistemas de salud y los responsables politicos mejoren el

abordaje de la salud individual y publica.
London A, Kimmelman J. Science, 2020




VALIDEZ : EXCEPCIONALISMO METODOLOGICO

Algunos autores sostienen que:

“En situaciones criticas no siempre es posible desarrollar ensayos clinicos controlados con
altos estdndares de calidad”, “algunas limitaciones pueden ser aceptables” (Stoeklé H &
Hervé Ch, AJB, 2020)

ORT

' ASIA

OMS - Ethical standars for research during public health emergencies: Distilling
existing guidance to support COVID-19 R&D, WHO 2020

Como tal, la ortodoxia metodoldgica (p. Ej., A favor de un disefio de ensayo en
particular) debe evitarse paraconsiderar criticamente el contexto de la
investigacion, la informacion de antecedentes, los riesgos de la investigacion y los
medios mas apropiados para res'ponder preguntas de investigacion e.§FPJQFJ;fi.F.§]S. con
datos rigurosos y confiables para asegurar los resultados son validos y utiles para
dar forma a la respuesta futura.




VALIDEZ : EXCEPCIONALISMO METODOLOGICO

- Estudios en Fase 1 simultaneos a la etapa preclinica, o estudios que unifican
fases sin asegurar seguridad para avanzar.

- Estudios rapidos y faciles de realizar pero que no aseguran eliminar los sesgos
- Publicaciones preprinted con peer reviewer con poca experiencia

- Duplicacion de-esfuerzos con drogas e hipdtesis idénticas, (duplican recursos).
- Tamaiio muestral menor al requerido :

- Establecimiento de un end point preliminar, no validado
- Falta de aleatorizacion o cegamiento

AnlA

(London A, Kimmelman J. Science, 2020)
Otros datos poco alentadores EiR A
Publicaciones con posterlilo,r.e,s_ retractaciones (Lancet, NEJM...)
Obtencion de datos por uso compasivo
Estudios sin grupo control A
Incentivos indebidos
Notificaciones por ruedas de prensa (no publicacion)
Autorizacion de emergencia con estandares diversos (50%, 70%, 90%, etc)




Pandemia COVID 19 - VALOR SOCIAL

Su importancia para la humanidad.

Grado de sufrimiento y enfermedad que sera capaz de disminuir o
prevenir.

Habra un alto valor social cuando una intervencion resuelva un
problema grave de salud y que sea accesible para todas las personas
que estén enfermas.

> Patentes, se debate hasta hoy

» Que los paises de bajos ingresos
podran acceder a ella,

» Formas de distribucion que haga
del beneficio un bien accesible.




Pandemia COVID 19 - VALOR SOCIAL.

Su importa?cia para la humanidad/
¢Regulando la a?:esibilidad? T ORI

» Contratos que incluyen que las diferencias o litigios por las compras-de vacunas
que efectuen los estados quedaran suj tbunales e_x?an“ FOS.—

k|

ausulas que establecen «condiciones de indemnida imonial respecto de
Inizaciones y otras reclamaciones niarias ptege a los productores
las eventuales demandas por eventos ac_ﬁf ' \

\;.

ot la ruptura de la

e
ncialidad acordes a mercado
internacional», con el objeto de mantener el segteto.int que evite la
producgion de geneéricos

» Permitirala inclusion en loSicontratos de otras clausulas acordes al mercado
internacional de la vacuna, el objeto de efectuar la adquisicion de las
mismas. |

\ <a href="https://www .freepik.es/fotos/medico>Foto de Médico creado por teksomolika -




Pandemia COVID 19

Riesgos y beneficios

Preocupaciones sobre la seguridad

1.- Falta de comprension de la patogénesis de la enfermedad y del rol
predictivo de las vacunas en la etapa clinica de la enfermedad.

2.- Hay gran desacuerdo entre los expertos sobre cual puede ser el mejor
antigeno en relacion a su inmunogenicidad.

3.- El incremento de anticuerpos puede contribuir a una exacerbacion de la
enfermedad (Type 2 helper T-cell response).

4.- Falta de un modelo animal adecuado para la vacuna covid19

5.- Dudas sobre la duracion de la proteccion dada por la respuesta inmune
luego de la infeccidn.

6.- la evaluacion de una respuesta inmune inadecuada a las vacunas ARN o
ADN, (fuerte respuesta de Interferon tipo I).

7.- No se sabe aun cual sea le mejor dosis a administrar y el refuerzo.

Wibawa Tri. Covid-19 Vaccine Research and development: Ethical Issues, A European Journal TMIH, 04 October
2020.

Lurie N, Saville M, Hatchett R, Halton J. Developing Covid- 19 Vaccines at Pandemic Speed. NEIM, May21 2020:
1969-73




Pandemia COVID 19
Riesgos y beneficios

Beneficios:

1.- Eficacia
Aun esta en evaluacion la inmunogenicidad, é‘\términos de
duracion de la inmunidad NN

’

\

Se estd estudiando la cantidad de dosis que seramnecesarias

2.- Beneficios postinvestigacion ? (quienes debefiah recibir la
vacuna, grupo control) :




Pandemia COVID 19- Riesgos y beneficios

La dos vacunas que estan en los mejores lugares
Pfizer BioNTech and Moderna

La respuesta inmune provocada por la vacuna, é previene la enfermedad?
¢Habra eventos adversos a largo plazo?
¢Cual es la dosis dptima?

¢ Cual sera el momento para un refuerzo? éPor cuanto tiempo produc

inmunidad? H

>

>

Caruthlates inchnkeal ials

¢Es efectiva y segura en personas con comorbilidad? ol 4k 2
T, U, Ay

¢éEs igual de efectiva en poblacion afrodescendiente (2%), pueblos originarios, u otras
minorias étnicas?

é¢Quién podra resolver los aspectos logisticos de la distribucion (transporte y
almacenamiento a -80°)

(Gaebler C & Nussenzwaig M, 2020. All eyes on the hurdle race for a SARS- CoV-2 Vaccine. Nature, 19 October, 586,
501-502)




MIHC- en Pandemia COVID 19

Consentimiento informado.

-. Comprension adecuada de los riesgos y de lo que esta en juego,
(confianza)

-. Los investigadores desconocen los riesgos a largo plazo
-. Los incentivos pueden actuar como induccion indebida

-. Grupos mas vulnerables como candidatos, (prisioneros,
personas desempleadas, comunidades pobres, etc.)




Modelo de infeccion humana controlad MIHC) .

infecciosos, (OMS, 2016)

COVID 19 e Y
supone infectar con el virus del COVID19 a personas
sanas de modo de producirles la enfermedad

Realizar estudios de vacunas o medicamentos (acelerada)

objetivo Para evaluar y conocer la formas de desarrollo de la
enfermedad, su antigenicidad y/o transmisibilidad




Modelo de Infeccion Humana controlada, MIHC

Tiene una larga historia.

Walter Reed inoculacion a soldados con la fiebre ar@gr’__‘_"j

Estudios durante la segunda guerra mundial . :

Estudios de Sifilis en Guatemala (Health Department USA )

Estudio de Willowbrook (afios 50 hasta el 1972) 750 nifios con
discapacidad (infectados con hepatitis)

NO ETICAS

Doroshow D, Podolsky S, Barr J. Annals of Internal Medicine, 2020




é¢Porqué fueron consideradas no éticas?

1.- Producian.un dano deliberado en personas sanas.
Viola el principio de respeto por la dighidad humana y los DDHH

las obligaciones de no danar de la medicina y de la ciencia.

Antepone el interés de la sociedad y la ciencia por encima del interés
del sujeto

2.- Otras razones para considerarlas no éticas

c.- Poblacion vulnerable

d.- Sin Cl o con Cl con sesgo

e.- Con Riesgos y sin beneficios directos para los y las participantes
f.- En algunos casos sin beneficio para la ciencia o la sociedad




MIHC- Nuevos estudios aceptados por tener:

RIESGO BAJO Y ALTO VALOR SOCIAL
Fiebre Tifoides, Colera, Malaria, Dengue, Influenza

NO ETICAS
VIH, EbOIa, Antrax Y Zika (Global Forum on Bioethics Research, 2017)

- Relaciéon R/B negativa

- No existe tratamiento para estas enfermedades

- No se conoce adecuadamente el proceso patologico

- Aunque pudieran tener un alto valor social producian un
dano deliberado en personas sanas.




¢Es éticamente correcto exponer a sujetos sanos a riesgos altos por
el bien de la humanidad, con el objetivo de salvar muchas vidas?

Declaracion Universal de los DDHH establece en su Articulo 1
Todos los seres humanos nacen libres e iguales en dignidad y derechos(...)

El Codigo de Nuremberg establece en su Art 5
No debe realizarse ningun experimento cuando exista una razon a priori (...) para
suponer que pueda ocurrir la muerte o un daiio que lleve a una incapacitacion {(...)

Declaracion de Helsinki establece en su Art 5 (1964) y (2013) Art 8
El interés del sujeto debe estar siempre por encima del de la ciencia y la sociedad

DUBDH: Articulo 3 — Dignidad humana y derechos humanos
1. Se habran de respetar plenamente la dignidad humana, los derechos humanos y las

libertades fundamentales.
2. Los intereses y el bienestar de la persona deberian tener prioridad con respecto al
interés exclusivo de la ciencia o la sociedad.




¢Es éticamente correcto exponer a sujetos sanos a riesgos altos por
el bien de la humanidad, con el objetivo de salvar muchas vidas?

La respuesta normativa

El respeto por la dignidad humana y los DDHH, en
particular el derecho a la vida, la integridad y la salud no
permite el sacrificio de algunos individuos por el bien de

la mayoria.




Los criterios que originalmente se propusieron para su
realizacion de manera ética

-Que el conocimiento no se pueda obtener de otro modo
-Que la enfermedad esté bien caracterizada

-Que la investigacion sea de riesgo aceptable (¢?)

-Que exista un tratamiento para los participantes

Las propuestas en el caso de COVID19

1.- Que los riesgos para los participantes seran bajos (aceptables)
2.- La calidad cientifica de la investigacion es alta

3.- La investigacidn tiene alto valor social

4.- Que las personas participaran de forma voluntaria (Cl)

5.- Hay una seleccidn justa de los participantes

(Holm S. J Med Ethics 2020)




WHO. Key criteria for the ethical acceptability of COVID-19
human challenge studies, 6 May 2020

Table 1. Eight criteria for SARS-CoV-2 challenge studies Scientific and ethical assessments
Criterion 1 Scientific justification SARS-CoV-2 challenge studies must have strong scientific justification

Criterion 2 Assessment of risks It must be reasonable to expect that the potential benefits of SARS-
and potential benefits CoV-2 challenge studies outweigh risks

Consultation and coordination
Criterion 3 Consultation and SARS-CoV-2 challenge research programmes should be informed by
engagement consultation and engagement with the public as well as relevant experts
and policy-makers

Criterion 4 Coordination SARS-CoV-2 challenge study research programmes should involve
close coordination between researchers, funders, policy-makers and
regulators

Selection criteria

Criterion 5 Site selection SARS-CoV-2 challenge studies should be situated where the research
can be conducted to the highest scientific, clinical and ethical standards

Criterion 6 Participant selection SARS-CoV-2 challenge study researchers should ensure that
participant selection criteria limit and minimize risk

Review and consent
Criterion 7 Expert review SARS-CoV-2 challenge studies should be reviewed by a specialized
independent committee

Criterion 8 Informed consent |SARS-CoV-2 challenge studies must involve rigorous informed
consent




Investigacion en Pandemia COVID 19 MIHC

Aun aceptando, debido a la grave situacion que atraviesa
la humanidad, que la sociedad estaria dispuesta a
exponer a riesgos a unos pocos por el bien de la mayoria,

el MIHC no resisten en este momento un analisis ético
solido.




Investigacion en Pandemia COVID 19

Frente a la urgencia y a la gravedad de la pandemia, para salvar

mas vidas, es mejor mantener altos estandares metodologicos y

éticos que nos permitan respetar a todos los seres humanos de
manera igualitaria...

...mientras se sigue buscando, lo antes posible, alternativas
terapéuticas o preventivas que sean seguras, eficaces y de acceso
universal que alivien el flagelo de la pandemia
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