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Conclusiéon

Resumen
Introduccion

La infeccién por SARS CoV-2 fue declarada pandemia el 11 de marzo de
2020. Desde entonces, se han propuesto e iniciado numerosos estudios,
cuyo propésito incluye prevencion, diagnéstico, manejo y tratamiento de
esta nueva enfermedad.

Objetivo

Identificar y categorizar los estudios intervencionales hasta mayo de 20202
relacionados con la infecciéon por SARS-CoV-2, de acuerdo con poblacién
y ubicacién geografica (con énfasis en Latinoamérica) y comprobar si existe
cotrelacién segun el propésito, fase y estado de reclutamiento de los mis-
mos.

Metodologia

Se seleccionaron 1672 de los 1705 estudios disponibles en la plataforma de
ensayos clinicos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) relaciona-
dos con COVID-19. Se utilizaron las herramientas Jupyter y Python para el
procesamiento y depuracién de datos.

Resultados

Se encontraron 1672 estudios de tipo intervencional relacionados con la in-
feccién por SARS-CoV-2. China, Estados Unidos, Irdn, Francia y Espafia
son los paises que participan en mayor cantidad de estudios, mientras que
solamente 4,1% proviene de América Latina (mayoritariamente brasilefios).
Las investigaciones que se centran unicamente en adultos mayores son 28,
y solamente 10 estudios se basan exclusivamente en poblacién menor de 19

El interés mundial por esta nueva enfermedad se ve reflejado en la cantidad creciente de estudios intervencionales que se han realizado hasta la
fecha. Sin embargo, los estudios analizados no abarcan proporcionalmente los grupos etarios mas vulnerables, y no cuentan con una participacién
equitativa de los paises del orbe. En el caso de América Latina se agudiza esta problematica debido a las limitaciones sociales, econémicas y
politicas de la regién. Debido a que es una enfermedad emergente, ain no existe suficiente informaciéon para poder establecer correlaciones
contundentes entre las variables estudiadas. La estandarizacién definitiva de protocolos resulta prematura, ya que la mayorfa de los estudios se
encuentran en curso.
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Abstract

Introduction

The World Health Organization declared the disease caused by the novel coronavirus (SARS-CoV-2), a pandemic on March 11, 2020. Several
studies have been proposed and started since then, mainly covering prevention, diagnosis, management, and treatment.

Obijective

To identify and categorize all intervention studies up to the end of May related to SARS-CoV-2 infection, according to population and geographical
location (emphasis in Latin America) and to verify if there is any correlation according to purpose, phase, and recruitment status.

Methods

One thousand six hundred seventy-two trials were selected from 1705 until May 24 on the World Health Organization clinical trials platform
related to COVID-19. Jupyter and Python tools were used for data processing and cleaning.

Results

One thousand six hundred seventy-two intervention studies related to SARS-CoV-2 infection were found. China, The United States, Iran, France,
and Spain are the countries participating in the largest number of studies, while only 4,1% are from Latin America (mostly Brazilian). 28 studies
are focusing only on older adults, and ten studies are based exclusively on populations under 19 years of age.

Conclusion

The worldwide interest in this new disease is reflected in the increasing number of intervention studies that are being carried out to date. However,
the studies analyzed do not cover the most vulnerable age groups proportionally and do not have equitable participation of all the countries. In
Latin America, this problem is exacerbated by the region's social, economic, and political limitations. Because it is an emerging disease, there is
still not enough information to establish strong correlations between the analyzed variables, and the standardization of protocols is not yet definite

because most of the studies are in progress.

Ideas clave

e  EISARS-CoV-2 es el virus responsable de la segunda pandemia del siglo XXI, convirtiéndose en un grave problema de salud

publica que ha generado estragos en la poblacién mundial.

e  Jainvestigacion, si bien es una gran aliada para controlar, comprender y formular nuevas estrategias terapéuticas de las enfer-

medades, en este caso COVID-19; suele perpetuar patrones de exclusiéon de poblaciones como adultos mayores y nifios. Por

ello, es importante visibilizar sus diferencias y demostrar el impacto que tienen los nuevos estudios sobre ella.

e Ademis, existen regiones geograficas que histéricamente aportan poca cantidad de estudios al total de la literatura cientifica

mundial, como América Latina que realiza cerca del 2% de las investigaciones del orbe.

e  Un posible sesgo que puede existir en este estudio es que se establece un corte arbitrario en el tiempo para incluir o no los en-

sayos clinicos.

e  También existe sesgo en el reclutamiento de la poblacién participante en los diferentes ensayos clinicos, donde personas que

pertenecen a minotias a étnicas, que no tienen acceso a servicios de salud u otros factores, son subestimadas en estos estudios.

Introduccion

COVID-19, la patologia causada por el nuevo coronavirus (SARS-
CoV-2), fue detectada por primera vez durante un brote en el distrito
de Wuhan, China, en diciembre del afio 2019. Desde su aparicién, la
enfermedad tuvo una rdpida expansién hacia todos los continen-
tes!?, por lo que fue declarada pandemia por la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020, con una cantidad de
casos confirmados aproximados en 200 000 y superando las 8000
muertes en alrededor de 160 paises para esa fecha?.

El SARS-CoV-2 es el virus responsable de la segunda pandemia del
siglo XXI, luego de la ocurrida por influenza A (HIN1) en el afio
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20091, Actualmente, este problema de salud publica ha generado es-
tragos en la poblacién mundial, siendo causa de una gran cantidad
de muertes, sumado a los cambios de orden econémico, politico y
social que enfrentan los paises afectados??. Las naciones han tenido
que tomar distintas medidas de confinamiento y mitigacién con la
intencién de proteger a la poblacion; especialmente a adultos mayo-
res y aquellos que poseen comorbilidades como hipertensién arterial,
diabetes, cardiopatia coronaria, inmunodeficiencias, entre otras. Con
ello se busca prevenir no solo el desenlace fatal, sino también el co-
lapso de los sistemas de salud!*.

La investigacion se ha convertido en un aliado fundamental para el
adecuado control y entendimiento de la patogenia de las enfermeda-
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des, asf como para la formulacién de nuevas estrategias terapéuti-
cas>>®. El contexto actual no ha sido la excepcidn, ya que se estin
llevando a cabo multiples estudios relacionados con esta nueva en-
fermedad, los cuales abarcan temas desde el diagnéstico, manejo y
tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2, hasta estrategias para
prevenir su transmision>0.

Pese a la importancia de las investigaciones y en especial de estudios
intervencionales durante esta pandemia, existen diferencias con res-
pecto a los protocolos para realizarlos y el acceso a los mismos. Fac-
tores como las condiciones sociales, ambientales, politicas e inclusive
el aspecto econémico, juegan un papel preponderante a la hora de
investigat!.

Ademas, siguen perpetuandose patrones de exclusion de poblacio-
nes como adultos mayores y nifios’, por lo que es importante visibi-
lizar sus diferencias y demostrar el impacto que tienen los nuevos
estudios sobre ellos2. Como indican algunos autores, las caracteris-
ticas particulares de dichos subgrupos se deben tomar en considera-
cién a la hora de investigar ya que, debido a ellas, el impacto de la
enfermedad, su prevencién y tratamiento difiere con respecto a po-
blacién en general7. Con la enfermedad causada por el SARS-CoV-
2 no ha sido la excepcién. Por ejemplo, en adultos mayores tiende a
dar manifestaciones mas graves8, mientras que en nifios los sintomas
son leves; aunque se ha descrito una manifestaciéon grave de res-
puesta inflamatoria®. Es por ello que en esta investigacion se analiza-
ron concretamente los estudios relacionados con estas poblaciones.

De igual manera, existen regiones geograficas que histéricamente
aportan poca cantidad de estudios al total de la literatura cientifica
mundial, como es el caso de América Latina que realiza aproximada-
mente un 2% de las investigaciones del orbe!?, por lo que se estudio
si esta tendencia se mantiene en esta enfermedad.

El presente articulo tiene como objetivo principal identificar y cate-
gorizar los estudios intervencionales hasta finales de mayo de 2020
relacionados con la infecciéon por SARS-CoV-2, de acuerdo a grupo
etario y ubicacién geografica (con énfasis en América Latina), ade-
mas de correlacionarlos segun el propésito, fase y estado de recluta-
miento de los mismos.

Metodologia

La presente investigacién corresponde a un estudio de tipo no expe-
rimental, transversal y descriptivo. La International Clinical Trials Regis-
try Platform ICTRP por sus siglas en inglés), es una red que lleva re-
gistros de ensayos prospectivos, con un foro desde el cual se intet-
cambia informacion y se establecen las mejores practicas para el re-
gistro de ensayos clinicos. Se compone de registros primarios, de so-
cios y proveedores de datos. Esta plataforma incluye los estudios in-
scritos en clinicaltrials.gov, Australian New Zealand Clinical Trials Registry,
Brazilian Clinical Trials Registry, Chinese Clinical Trial Registry, Clinical Re-
search Information Service, Republic of Korea, Clinical Trials Registry - India,
Cuban Public Registry of Clinical Trials, EU Clinical Trials Register, German
Clinical Trials Register, Iranian Registry of Clinical Trials, ISRCTN, Japan
Primary Registries Network, 1ebanese Clinical Trials Registry, Thai Clinical
Trials Registry, The Netherlands National Trial Register, Pan African Clini-
cal Trial Registry, Permvian Clinical Trial Registry y Sri Lanka Clinical Trials
Registry™.

Para esta investigacion se descargaron todos los estudios disponibles
de forma gratuita relacionados con COVID-19 hasta el 24 de mayo
de 2020, en la péagina https://who.int/icttp/en/. Se corrobord, al
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hacer una comparacién de los estudios de tipo intervencional inclui-
dos en Cochrane y PubMed, que la base de datos de la OMS es ro-
busta y completa. Ello, con el fin de disminuir sesgos de exclusion
de investigaciones que deben formar parte del presente analisis.

La base de datos descargable consiste en un archivo e, donde pre-
senta cada uno de los estudios de forma tabulada. Las variables se
categorizaron en treinta y tres columnas con las caracteristicas de los
estudios; por ejemplo: paises patticipantes, criterios de inclusion,
edad minima y méaxima de participacion, resumen, entre otras.

Del total de registros encontrados, se seleccionaron todos los clasi-
ficados como Interventional, interventional study o interventional clinical
trial.

Se procedi6 a estandarizar los datos, ya que muchas columnas tenfan
formato numérico y nominal combinados. Por medio de la herra-
mienta virtual libre para procesamiento de datos Jupyter, y mediante
el lenguaje de programacién Python, se procedié a realizar una ade-
cuada depuracién y transformacion de los datos obtenidos, gene-
rando un modelo estadistico para visualizacién de los mismos. En el
caso de las matrices de correlaciones, se utilizaron la biblioteca ScyPy
y el coeficiente de correlacién de Pearson. Para la definicién de rela-
cién significativa, se establecié que fuera mayor a 0,5.

Para el adecuado anilisis de la informacién se tomaron en cuenta las
variables: fase del estudio (ordinal), estado de reclutamiento (nomi-
nal), proposito del estudio (nominal), paises participantes (nominal),
y edad minima y maxima (ambas variables tipo discretas). Estas se
escogieron debido a que su tabulacién permitia una adecuada clasi-
ficacién para el andlisis estadistico. Se excluyeron las variables: #r7al
ID, dltima actualizacion, titulo publico, titulo cientifico, acrénimo,
patrocinador, fecha de primer registro, fecha de segundo registro,
fuente del registro, pagina web, condicién, intervencion, ozutcome pri-
mario, fecha esperada de resultados, fecha real de resultados, Znk de
resultados, bridging flag, bridged type, y existencia de resultados. Se tomé
esta decision, ya que no todos los estudios contaban con dicha in-
formacién, no se adecuaban al objetivo del presente estudio, y/o no
eran estadisticamente valorables.

Resultados

Para la fecha del 24 de mayo del afio 2020, existen 1705 estudios que
cumplen con las caracteristicas deseadas para la investigacién. Sin
embargo, en una revisiéon exhaustiva se pudo identificar que, segin
el titulo y las caracteristicas de los estudios, cuatro de estos no se
relacionan con COVID-19 y otros 29 presentan una clasificacién
errénea, ya que en el resumen son descritos por los autores como
observacionales, por lo que se decide excluirlos del presente analisis,
dejando un total de 1672 articulos
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Figura 1. Diagrama de flujo para la inclusién de ensayos clinicos intervencionales registrados en ICTRP.

Como se observa en la Tabla 1, los paises que aportan mas estudios
son China con un total de 364, Estados Unidos con 226, Iran con
171, Francia con 128 y Espafia con 111. El resto de los paises parti-
cipan en menos de 100. Los ensayos clinicos que cuentan con paises
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1CTRP: International Clinical Trials Registry Platform.

Fuente: elaboracién propia, basada en los resultados.

(n=33)

juntamente Argentina y Brasil.

de Latinoamérica son 81. Brasil participé en 30 investigaciones, M¢é-
xico en 17, Argentina y Colombia en nueve, Cuba en cinco, Pert en
cuatro, Chile en tres, y Honduras, Guyana Francesa y Ecuador en
uno cada uno. Cabe destacar que en uno de ellos participaban con-
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Tabla 1. Cantidad de estudios intervencionales realizados por pais.

Pais Cantidad  Pais Cantidad Pais Cantidad
Alemania 51 Francia 128 Nigeria 4
Arabia Saudita 5 Ghana 2 Noruega 10
Argentina Gibraltar 1 Nueva Zelanda 5
Australia 27 Grecia 11 Paises Bajos 29
Austria 13 Guayana Francesa 1 Pakistan 9
Bahréin 3 Herzegovina 1 Pera 4
Bélgica 22 Honduras 1 Polonia 6
Bielorrusia 1 Hong Kong 6 Portugal 1
Bosnia 1 Hungria 3 Puerto Rico 2
Brasil 30 India 54 Reino Unido 58
Canada 40 Indonesia 4 Republica Checa 2
Chile 3 Trak 1 Rumania 2
China 364 Iran 3 Senegal 1
Colombia 9 Irlanda 6 Serbia 1
Corea 7 Islandia 1 Singapur 5
Corti 188 Israel 15 Sti Lanka 1
Croacia 1 Ttalia 51 Sudifrica 8
Cuba 5 Japon 18 Sudin 1
Dinamarca 25 Jordan 3 Suecia 11
Ecuador 1 Qatar 2 Suiza 13
Egipto 23 Kenia 2 Tailandia 8
Eslovenia 1 Libano 2 Taiwan 3
Espana 111 Luxemburgo 2 Tunez 2
Estados Unidos 227 Malasia 5 Turquia 8
Federacién Rusa 8 México 17 Vietnam 1
Filipinas 1 Mobnaco 1 Zambia 1
Finlandia 2

Fuente: elaboracién propia, basada en los resultados.

Los paises con mas estudios sin limite de edad son China, con 249
(63% del total), Iran con 84 (44%), Estados Unidos con 59 (26%),
Espafia con 42 (37%), Francia con 26 (20%) e India con 17 (31%).

Solamente cinco paises de Latinoamérica se involucran en investiga-
ciones donde los criterios de inclusién no establecen limite de edad,
distribuidos de la siguiente manera: en siete estudios participa Mé-
xico, Colombia en cuatro, Brasil en tres, Argentina en uno y Cuba
en uno. De todos estos, tres se encuentran en fase 2, cinco se en-
cuentran en fase 5, uno en fase 1 y el resto no reporta este dato.

ME§

Once de los estudios tenfan como objetivo investigar sobre trata-
miento o soporte, y el resto se clasificaban como otros. Cabe desta-
car que, de los 13 ensayos clinicos, 11 fueron realizados por los pai-
ses de forma individual, mientras que dos eran multinacionales e in-
clufan a México.

Por otra parte, 694 estudios tienen edad maxima establecida y su dis-
tribucién se aprecia en la Figura 2. Dentro de estos, algunos son de
poblaciéon pediatrica por lo que la edad maxima va desde los 7 hasta
los 130 afios. La edad méaxima promedio es de 74,7 afios, con una
mediana de 75.

5/11



Figura 2. Distribucion de la edad maxima dentro de los criterios de inclusién.
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Fuente: elaboracion propia, basada en los resultados.

No se encontré que existiera una relacion significativa entre la edad en que se encuentran. Por otra parte, en la fase 2 se encuentran re-
limite establecida y las variables de fase del estudio, paises o géneros  gistrados 21,6% de los mismos, mientras que en la fase 3 16,9%. Los
de inclusién. En la Tabla 2 se muestra tabulada la informacién obte- restantes, que comprenden 22,4%, se encuentran distribuidos entre
nida segun fase, estado de reclutamiento y propdsito. Del total de  las fases de la 0 ala 4. Al analizar otra de las variables que es el estado
estudios analizados, 36,8% no registran informacion acercadelafase  de reclutamiento, 799 se encuentran reclutando, mientras que 723 ya

Tabla 2. Caracteristicas generales de los estudios analizados.

han finalizado este proceso.

Cantidad de estudios

Fase 0 146

Fase 1 71

Fase 2 362

Fase 2-3 11

Fase 3 317

Fase 4 149

Sin informacion 616
Estado de reclutamiento Cantidad de estudios
Reclutando 799

No reclutando 723
Autorizados 148

Sin informacion 2
Propésito del estudio Cantidad de estudios
Tratamiento y soporte 1422
Prevencién y vacunacion 153
Diagnéstico y tamizaje 39

Otros 58

Fuente: elaboracién propia, basada en los resultados

En la Tabla 3 se describen unicamente los estudios que involucran a pafses de Latinoamérica.

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios que cuentan con participacién de pafses de Latinoamérica.

MEI

Cantidad de estudios

Fase 1
Fase 2
Fase 3
Fase 4

7
14
18

4
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Sin informacion

27

Proposito del estudio

Cantidad de estudios

Tratamiento y soporte
Prevencién y vacunacion
Diagnéstico y tamizaje

Otros

59
7
1
3

Fuente: elaboracién propia, basada en los resultados.

Poblacién adulta mayor

Dentro de los estudios analizados, 1581 incluyen poblacién adulta
mayor. De ellos, 896 reportan no tener limite de edad, mientras que
694 tienen una edad maxima superior a los 65 afios. De los que no
establecen limite de edad, 105 cuentan con la participacion de este
grupo etario y 9 los exclufan. El resto no cuenta con dicha informa-
cion.

De la totalidad de estudios, 28 se enfocan en incluir inicamente a la
poblacién mayor de 60 afios, lo que equivale a 1,6% de los ensayos
clinicos. De ellos uno se esta realizando en América Latina, especifi-
camente en Cuba. De esos estudios, 16 tienen como propésito la
investigacién en tratamiento y soporte, 11 son de prevencién y uno
estaba clasificado como “otro”.

Poblacion pediatrica

Un total de 10 investigaciones incluyen exclusivamente poblacion
menor de 19 afos, los cuales se llevan a cabo en Francia, China, Es-
tados Unidos, Ghana y Canada. Tres de ellos tienen propdsito de
tratamiento, dos de prevencion, uno de diagnéstico y el resto no es-
pecifica. No se encontré que existiera una relacion significativa entre
la edad limite establecida y las variables fase, paises o géneros de in-
clusion.

De los estudios, 136 tienen como criterio de inclusion una edad me-
nor de 19 afios, por lo que integran tanto a poblacién adulta, como
pediatrica y adolescente. Ademas, 36 estudios no establecen edad
minima en los criterios de inclusiéon. Por otra parte, 32 no cuentan
con esta informacion.

De todos los estudios que incluyen poblacién menor de 18 afios, con
respecto al propésito y fase los mismos, 81 son de tratamiento, cinco
de prevencion, tres de diagndstico, cuatro “otros” y el resto no lo
indica. En fase 1 hay tres, en fase 2 hay 23, en fase 3 hay 44 y en fase
4 hay cinco. En fase 0 hay 20 y el resto no lo indica.

Los paises que participan en estos estudios son: Iran en 42, China en
41, India en 16, Reino Unido en 14, Estados Unidos en nueve,
Egipto y Francia en siete, Italia en seis, Canada y Japén en cinco,
México y Suecia en cuatro4, Bélgica, Alemania, Corea, Paises Bajos,
Espafia y Suiza en tres; mientras que Brasil, Hong Kong, Pakistan,
Singapur y Taiwan en dos cada uno. Participan Gnicamente en un
estudio Chile, Dinamarca, Guayanas Francesas, Ghana, Malasia,
Nueva Zelanda, Noruega, Senegal, Sudan y Tailandia.

Discusion

Segun multiples autores, los estudios experimentales constituyen la
metodologfa ideal en la investigacién. Estos se establecen como el
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estandar de oro para evaluar tanto las intervenciones no farmacolé-
gicas, como la segutridad y efectividad de un medicamento en una
poblacién!?!3. De ahi radica la importancia de categorizar las inves-
tigaciones de este tipo y mas ain cuando tratan de una patologia
pandémica’.

Durante la recopilacién de datos, se logré determinar que se han pu-
blicado estudios de tipo intervencional en 78 paises, de los cuales 14
pertenecen al continente americano, 23 a Asia, 32 a Europa, ocho a
Africa y uno a Oceanfa. Segtin los resultados obtenidos, los tres pai-
ses con mas ensayos clinicos de este tipo son China, Estados Unidos
e Iran. China posee la mayor cantidad de estudios registrados al ser
el primer pafs en ser afectado por la enfermedad y el que se mantuvo
por varios meses como el sitio con mas casos a nivel mundial hasta
marzo de 20201314,

Para mediados de febrero en algunos pafses ain no se habfan regis-
trado casos de COVID-19, mientras que China ya presentaba una
experiencia acumulada de casi tres meses y mas de setenta mil pa-
cientes, por lo que las investigaciones clinicas son mas abundantes
en esta nacién>!314. Por otra parte, Estados Unidos es el pais que
histéricamente ha liderado en investigacion, y en 2017 era el pafs que
mas habia publicado sobre brotes mundiales!®. Ademas, esta nacién
desplazo a las demas en la cantidad de casos mundiales, ocupando
hasta mayo de 2020 el primer lugar, con mas de un millén y medio
de casos, y con una mortalidad de 5,8%4.

Con respecto a Iran, durante los ultimos 15 afios ha tenido un au-
mento importante en el numero de articulos publicados, principal-
mente de literatura médica. Tiene una de las tasas de crecimiento mas
rapidas de las producciones cientificas del mundo, con un conside-
rable aumento de las publicaciones sobre la salud!®.

Al ser COVID-19 una patologia nueva y de origen reciente, la rapi-
dez con la que se ha avanzado en las diferentes fases clinicas de los
estudios no ha sido la suficiente para llegar al término de la mayoria
de los mismos. Hasta este momento, cinco meses después del inicio
de la pandemia, solamente un 8,9% de los ensayos se encuentran en
la fase 4. De manera similar sucede con el estado de reclutamiento,
donde se evidencia que menos de la mitad (47,7%) se encuentran
reclutando muestra poblacional.

Por otra parte, con respecto al propésito del estudio, 85% de ellos
se ven relacionados con tratamiento y soporte de la enfermedad, y la
misma tendencia se mantiene si se separa por regiones, como es el
caso en América Latina. Esto es importante ya que no existe trata-
miento aprobado y efectivo contra la infeccién por SARS-CoV-2,
por lo que investigaciones que tengan como finalidad la recuperacién
de los enfermos resulta fundamental'”.
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Situacion en América Latina

Latinoamérica participa unicamente en 3,5% de los estudios analiza-
dos. De estos, 84,2% tiene como objetivo investigar sobre trata-
miento y soporte de COVID-19; 10% se enfocan en prevencion,
1,4% en diagndstico y tamizaje, y 4,2% en otros temas. Con respecto
a la fase, la mayorfa (25%) se encuentran en fase 3, en las fases 1y 2
un 15%, y en la fase 4 un 5,7%.

Basados en los datos obtenidos, los pafses latinoamericanos que mas
aportan estudios relacionados a COVID-19 corresponden a Brasil
con 42,2%, mientras que México y Argentina contribuyen con 23,9%
y 12,8% respectivamente. Esto coincide con lo que ha sucedido pre-
viamente en la regién, ya que se ha caracterizado porque los paises
que realizan mas estudios son aquellos cuya poblaciéon es mayor,
como lo es el caso de Argentina, Brasil y México, seguido de Colom-
bia, Perd y Chile!®.

Para finales de marzo del presente afio, en América Latina se empez6
a incrementar de manera importante la cantidad de casos relaciona-
dos con la enfermedad COVID-19'. Es por ello que la investigacion
en la zona deberfa ser imperante. Sin embargo, histéricamente esta
regién genera una menor cantidad de investigaciones en compara-
cién con otras'>, patrén que se reprodujo al realizar este analisis. En
consecuencia, los articulos procedentes de paises latinoamericanos
estan poco representados en las principales revistas especializadas,
debido a distintas barreras, por ejemplo, poco interés institucional,
pocos incentivos, poca inversion en investigacioén, asuntos politicos,
entre otras!8.

La problematica de América Latina se centra en el escenario que pre-
sentan muchos de los pafses que la componen, en donde las condi-
ciones sanitarias, asi como los problemas econémicos, sociales y el
accionar politico (por ejemplo, la posicion de subestimar el virus en
Brasil y Nicaragua), constituyen factores que podrfan ser desfavora-
bles ante la expansién de la enfermedad’.

Estas caracteristicas regionales, son las que predisponen a un prelu-
dio de nuevos desafios frente a la expansion del virus en esta region.
De aqui la importancia de generar investigaciones que puedan bene-
ficiar a la poblacién mas afectadal?.

Latinoamérica tiene la ventaja de que podria aprender de las expe-
riencias externas para evitar llegar a la situacion tan drastica que se
present6 en paises europeos durante la actual pandemia. Aunque ya
se han acatado medidas sanitarias para evitar la propagacién masiva
del virus y el colapso de los servicios de salud, la realizacién de estu-
dios sigue siendo una medida importante que permite la generacion
de conocimiento necesario para optimizar las decisiones en el ma-
nejo de la pandemial>.

Poblacién adulta mayor

Se ha descrito que los ensayos clinicos de tipo intervencional que
incluyen exclusivamente adultos mayores son pocos, entre 1y 2%
segun algunas series, y usualmente presentan muestras pequefas, in-
clusive para enfermedades que son de predominio en esta pobla-
cién?.

Esto se puede explicar debido a que en los ensayos clinicos se intenta
controlar tantas variables como sea posible y los adultos mayores
presentan muchas comorbilidades y patologias que pueden alterar
los resultados de los mismos’. COVID-19 no es la excepcion. Pese
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a que la mayoria de los estudios (94%) podtrian incluir adultos mayo-
res (ya que no se establecen limites de edad o el limite es supetior a
65 afios), solo 1,6% de ellos analiza como subgrupo a los mayores
de 60 afios. Esto puede resultar en una subestimacion de las conse-
cuencias, tanto de la enfermedad como de su tratamiento en este
grupo etatiol’.

De los ensayos clinicos analizados, la mayorfa se relacionan con pre-
vencién y tratamiento de la enfermedad. Estos son objetivos funda-
mentales ya que esta poblacion presenta mayor mortalidad por CO-
VID-198. Es ampliamente conocido que la farmacocinética y farma-
codinamica cambia sustancialmente, principalmente después de los
75 aflos?. Es por ello que el riesgo/beneficio de nuevos tratamientos
en el manejo de COVID-19 debe ser estudiado ampliamente. Ade-
mas, se deben establecer mas investigaciones que tengan como ob-
jetivo principal determinar eficacia y seguridad en este subgrupo.

Con respecto a la distribucién geografica de los ensayos clinicos que
incluyen adultos mayores, la mayoria de ellos se llevan a cabo en
China, primer pais afectado por COVID-19. También se realizan en
regiones donde hasta mayo de 2020 habfa gran cantidad de casos,
por ejemplo, Estados Unidos y Espafial#. Faltan mas estudios con
este subgrupo en todas las regiones del mundo. Particularmente, se
encontraron pocos con esta poblacién en América Latina. Por ejem-
plo, hasta mediado de mayo, el pafs con mas casos confirmados en
la region era Brasil'4. Sin embargo, pese a contar con normas éticas
y regulatorias bien establecidas en el ambito de la investigacion, pre-
senta pocos ensayos clinicos que involucran adultos mayores. Algu-
nos autores han propuesto como limitante la demora entre el tiempo
de aprobacién y el inicio de los ensayos clinicos en este pafs®.

En general, la poblacién adulta mayor tiene un riesgo similar de in-
feccién por el virus SARS-CoV-2. Sin embargo, gran parte de ellos
presentan comorbilidades como diabetes, hipertensioén arterial, en-
fermedad cardiovascular o cetebro vascular. Estas, sumadas a la
edad, sf les confieren un riesgo de letalidad mayor. Segin algunas
hipétesis, esto se da por el debilitamiento del sistema inmunolégico
asociado a otras enfermedades®.

También, es la poblaciéon con mas alta mortalidad asociada a la en-
fermedad COVID-19, debido a que presentan mayor susceptibilidad
de enfermar gravemente, pero una menor posibilidad de ser admiti-
dos en una unidad de cuidados intensivos'®. Se desctibe que ademas
de complicarse con neumonia debido a COVID-19, es el subgrupo
mas propenso a realizar disfuncién y fallo multisistémico, por lo que
al abordar a un paciente adulto mayor se deben prevenir estas otras
complicaciones®.

Poblacion pediatrica

De la totalidad de estudios analizados, solamente un 0,5% de los
mismos se enfocan exclusivamente en poblaciéon menor a 19 afios.
De estos, 30% tiene como objetivo el tratamiento de COVID-19,
20% la prevencién, 10% el diagnéstico y 40% no brinda informacién
sobre el propésito de la investigacion.

Como ya es sabido, la epidemiologfa de COVID-19 difiere de ma-
nera significativa entre diferentes grupos etarios. Se ha demostrado
que la incidencia en nifios es significativamente menor que en la po-
blacién general, y que esta puede variar entre 1y 2%2021 1o cual
puede ser explicado debido a una menor exposicion de la poblacion
pedidtrica al entorno?.
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Esta baja incidencia de la enfermedad en la poblacién pediatrica
puede ser la causa de porqué muy pocos estudios se centran en este
subgrupo. Sin embargo, aunque la cantidad de casos en niflos es me-
nor, estos se consideran una fuente importante de contagio®!?, ya
que la mayoria se presentan como casos leves y asintomaticos®. Por
lo tanto, aumentar la investigacién, y mds aun, incluir a dicha pobla-
cién en estudios de diagnéstico, es de gran importancia con el objeto
de obtener datos reales de un grupo que probablemente es subdiag-
nosticado’.

Ademas, a pesar de que la presentacion clinica mds frecuente es leve
o asintomatica, ha surgido una asociaciéon entre la enfermedad de
Kawasaki y COVID-19 en nifios; especificamente en quienes tienen
una respuesta inflamatoria robusta, que cursa generalmente de ma-
nera grave o fatal?>?*. Ante este emergente sindrome, es importante
que se puedan proponer y realizar mds investigaciones donde se
aborde el posible tratamiento de estos pacientes y su evolucion.

Del total de estudios que incluye poblacion menor a 18 afios (1306),
30% no indican en qué fase del mismo se encuentran; 32,3% se en-
cuentran en fase 3; 16,9% en la fase 2 y el 20,5% restante se encuen-
tra distribuido entre las fases 0, 1 y 4.

Por otra parte, todas las investigaciones que se centran en el grupo
etario analizado se realizan en paises con alto indice de desarrollo
humano!, a excepcién de una que se realiza en Ghana. Cabe destacar
que ninguna de ellas incluye naciones de Latinoamérica'. A pesar de
que la tasa de fecundidad latinoamericana ha disminuido en los dlti-
mos afios, se ha visto que es significativamente mayor en los paises
mas pobres de la regién (hasta cinco hijos por mujer) 23, por lo que
se puede extrapolar y considerar una densidad de poblacién pedia-
trica mayor en estos paises. De ahi la importancia que implica la ge-
neracién de estudios en la poblacién pediatrica en la region.

A pesar de que no ha sido documentada la trasmisién vertical como
forma de contagio, se han documentado neonatos, hijos de madres
infectadas, positivos por COVID-19, incluso a las 36 horas edad®.
En el caso de los estudios analizados que inclufan poblacion pedia-
trica, 26,4% no establece un limite inferior de edad. Sin embargo,
ninguno de ellos se ha dedicado exclusivamente a prevencién, diag-
néstico, manejo o tratamiento de poblacién neonatal relacionado
con COVID-19. Esto puede setvir como precedente para que, en el
futuro, se realicen estudios en Latinoamérica, y también exclusiva-
mente enfocados en el contagio de la infecciéon de SARS-CoV-2 en
neonatos.

Limitaciones del estudio y consideraciones a futuro

Entre los posibles sesgos que pueden existir es el hecho de que este
estudio establece un corte arbitrario en el tiempo para incluir o no
los ensayos clinicos. Como bien es sabido por la comunidad cienti-
fica, la cantidad de informacién y nuevos ensayos clinicos surgen
cada minuto por lo que se podria excluir involuntariamente estudios
fundamentales en el transcurso de esta pandemia. Es imprescindible
que este tipo de estudios sean reproducidos en el futuro, con el fin
de orientar a la comunidad cientifica acerca de déficits de informa-
cién en la investigacion necesarias para el adecuado abordaje de la
pandemia.

A pesar de que se utiliz6 una base de datos robusta, y se corrobord
que tuviera los estudios registrados tanto en PubMed como en Co-
chrane, no se puede garantizar que la de la OMS sea completamente
exhaustiva.
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Durante la recoleccion de datos se seleccionaron las variables que se
encontraban acorde a los objetivos del estudio, mientras que se eli-
minaron aquellas que no tenfan relacién con este o no podfan ser
estadisticamente valorables. Por estas razones, podrian generarse a
futuro nuevos estudios donde pueda incluirse informacién que no
fue tomada en cuenta para la realizacién del presente escrito.

Es importante destacar que la investigacién y permisibilidad de rea-
lizacién de ensayos clinicos no es la norma en todas las regiones o
paises, por lo que se pueden generar errores a la hora de estandarizar
protocolos de manejo y atencién basados en estudios que se realizan
en zonas geograficas y con caracteristicas sociodemograficas distin-
tas. Ademas, existe un sesgo en el reclutamiento de la poblacion par-
ticipante en los diferentes ensayos clinicos, donde personas que pet-
tenecen a minorfas étnicas, asi como las que no tienen acceso a set-
vicios de salud, o son afectadas por otros factores de orden econé-
micos, sociales, geograficos y culturales, son subestimados en estos
estudios?”.

Pocos estudios incluyen poblaciones especiales, por ejemplo, nifios,
adultos mayores, pacientes gestantes, en lactancia o neonatos, por lo
que es importante que se incluyan ensayos clinicos con apertura a
estos subgrupos o que sean especificos para los mismos, debido a
que sus caracteristicas difieren de la poblacion general. Ademas, con
respecto a los adultos mayores, ain no se cuenta con informacion
necesatia para saber cual serd la edad maxima real, y se tendran que
realizar nuevos estudios para determinar si el porcentaje de partici-
pacion sera estadisticamente significativo.

Conclusiones

Gracias a esta recopilacion y categorizacion de los estudios de tipo
intervencional relacionados con COVID-19, se pudo documentar
que pocos meses después del inicio de la pandemia existe un cre-
ciente interés mundial por la investigacion de esta infeccién, aparen-
temente motivado por el rapido ritmo de crecimiento de la enferme-
dad, la alta tasa de contagio y expansion global de la misma.

Los pafses que tradicionalmente han presentado mayor trayectoria
en investigacién en el ambito mundial son también los que han lide-
rado en cantidad de ensayos clinicos de tipo intervencional relacio-
nados con COVID-19 hasta mayo de 2020. Ademas, las naciones
que han recibido un impacto fuerte por la infeccion de SARS-CoV-
2 se caracterizan porque han aportado mayor cantidad de estudios
sobre el tema de este analisis.

En el caso especifico de América Latina, los paises que realizan ma-
yor investigacién en el tema presentan una mayor poblacion. Sin em-
bargo, las investigaciones en la regién son escasas y dispersas, con
una baja participacién porcentual en el total mundial. Ademas, se
evidencia una relacion entre las limitaciones sociales, politicas y eco-
némicas de Latinoamérica y la ejecucion de investigaciones durante
esta pandemia.

Con respecto a poblaciones especiales como nifios y adultos mayo-
res, la cantidad de ensayos clinicos no se distribuye de manera repre-
sentativa. Son pocos los estudios exclusivos en estos grupos etarios,
con el agravante de que, debido a sus caracteristicas fisiolbgicas par-
ticulares, los resultados que se obtienen en poblacién general no se
pueden extrapolar.

Debido a que es una enfermedad emergente, muchos de los estudios
se encuentran adin en curso, por lo que establecer conclusiones y
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protocolos definitivos segin medicina basada en la evidencia y
acorde con los resultados de las investigaciones resulta prematura.
Se deben realizar mas analisis de corte epidemiolégico y estadistico
pata definir su impacto real.
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