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Resumen

Introduccién: Existe poca informacién sobre la pre-
sencia de COVID-19 en participantes de ensayos clinicos.
El objetivo del estudio fue evaluar la tasa de infeccién
acumulada por SARS-CoV-2 en esta poblacién. Ademas,
investigamos el riesgo, letalidad y mortalidad por CO-
VID-109.

Métodos: Disenio observacional retrospectivo que
incluy6 adultos participantes en ensayos clinicos de
intervencién aprobados por nuestro comité de ética du-
rante los dos primeros anos de la pandemia (31/3/2020 a
31/3/2022). Se excluyeron protocolos pediatricos, obser-
vacionales, de corta duracién y con sujetos internados.

Resultados: Se incluyeron 513 sujetos adultos que
participaron en ensayos clinicos durante ese periodo
de la pandemia por COVID-19. Los pacientes con CO-
VID-19 se caracterizaron por tener una edad de 59.7 +
13.7 afios (50% sexo femenino) y el 92% presenté riesgo
incrementado de letalidad por COVID-19. La tasa acu-
mulada de COVID-19 fue de 9.74% (IC 95%: 7.32-12.64%)
que se situd por debajo del 17% de la poblacién de 60 a
69 afios de la Argentina (p<0.0001). La tasa de letalidad
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por COVID-19 fue de 14% (IC 95%: 5.8-26.7), que se situd
por encima del 2.45% de la poblacién de 50 a 69 afios de
la Argentina (p<0.0001).

Conclusién: La tasa de COVID-19 en los sujetos
adultos participantes de ensayos clinicos estuvo por
debajo de las cifras de la poblacién argentina de simi-
lar edad. La tasa de letalidad estuvo por encima de las
cifras poblacionales y se explica por el alto riesgo de
esa poblacién.

Palabras clave: COVID-19, ensayos clinicos, infeccién,
riesgo, letalidad, mortalidad

Abstract
COVID-19 in subjects at risk participating in clinical
trials during the pandemic in Argentina

Introduction: There is little information on the pres-
ence of COVID-19 in clinical trial participants. The objec-
tive of the study was to evaluate the cumulative infec-
tion rate for SARS-CoV-2 in this population. Additionally,
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we investigated the risk, lethality, and mortality from
COVID-19.

Methods: The design was observational retrospective
that included adult subjects participating in clinical
intervention trials approved by our ethics committee
during the first two years of the pandemic (March 31,
2020 to March 31, 2022). Pediatric, observational, short-
term, and inpatient protocols were excluded.

Results: We included 513 adult subjects who par-
ticipated in clinical trials during the first two years of
the COVID-19 pandemic. Patients with COVID-19 were
characterized as being 59.7 + 13.7 years old (50% fe-
male), and 92% had an increased risk of fatality from
COVID-19. The cumulative rate of COVID-19 was 9.74%
(95% CI: 7.32-12.64%) and its confidence intervals were
below 17% of the population aged 60 to 69 in Argentina
(p<0.0001). The case fatality rate for COVID-19 was 14%
(95% CI: 5.8%-26.7%) and its confidence intervals were
above 2.45% of the population aged 50 to 69 in Argentina
(p< 0.0001).

Conclusion: The rate of COVID-19 in adult subjects
participating in clinical trials was below the figures for
the Argentine population of similar age. The fatality rate
was above the population figures, and it is explained by
the high risk of the population.

Key words: COVID-19, clinical trials, infection, risk,
lethality, mortality

PUNTOS CLAVE

Conocimiento actual

* Existe poca informacion sobre COVID-19
en participantes de ensayos clinicos.
Durante la pandemia los ensayos clinicos
estuvieron sujetos a recomendaciones que
han ido variando durante la misma, tanto
a nivel nacional como internacional, en
que se cerraron reclutamientos e incluso
se interrumpieron estudios sin contar con
evidencia suficiente.

Contribucion del articulo

¢ La tasa de COVID-19 en los sujetos adultos
participantes de ensayos clinicos estuvo
por debajo de las cifras de la poblacién
argentina de similar edad.

¢ La tasa de letalidad estuvo por encima de
las cifras poblacionales, lo que se explica
por el alto riesgo de la poblacién.

684

Infeccion por COVID-19 en ensayos clinicos

e La baja tasa de COVID-19 observada
en nuestro estudio y la evidencia que
relaciona el riesgo de infeccién con los
contactos estrechos y el uso inadecuado
de medidas de proteccion personal, tienen
importantes implicancias practicas para los
sujetos participantes de ensayos clinicos.
Es relevante contar con datos para estar
preparados para una préxima eventual
pandemia.

La rapida evolucién de la situacién de la in-
feccién por el SARS-CoV-2 en China y la propa-
gacién de la enfermedad en muchos paises lle-
v6 a la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
a declarar el estado de pandemia en marzo de
2020. Desde el inicio del brote de COVID-19 en
nuestro pais hasta el 31 de marzo de 2022, se
confirmaron 9 026 672 casos y 128 046 muertes
por esta causa®?.

E1 COVID-19 tiene un espectro clinico amplio
que va de casos asintomaticos a las formas mas
graves que llevan a la insuficiencia respiratoria
y muerte®. Las formas mas graves de enferme-
dad se han observado con mayor frecuencia en
los grupos de mayor edad y/o con comorbilida-
des como la enfermedad cardiovascular, diabe-
tes tipo 2, la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), enfermedades oncohematologi-
cas y enfermedades asociadas a inmunosupre-
sién*=.

Ha habido impactos inmediatos y profundos
de la infeccién por SARS-CoV-2 y de la enfer-
medad (COVID-19) en los servicios de atencién
meédica en todo el mundo, con importantes con-
secuencias para la atencién médica no relacio-
nada con COVID-19. También ha impactado en
los centros que llevan adelante estudios de in-
vestigacion clinica. Al inicio de la pandemia se
ha observado una gran caida de las consultas y
procedimientos médicos cardiovasculares nece-
sarios, en servicios de emergencia y oncolégicos
impactando en la mortalidad total no atribuible
a COVID-19%2 En investigacién clinica, la deten-
cién parcial de los ensayos clinicos por el temor
a exponer a los pacientes (en general de riesgo)
a la infeccién por SARS-CoV-2 y la terminacién
anticipada de muchos de ellos con motivo del
inicio de la pandemia se convirtié en una pers-
pectiva real y preocupante?’® 4.
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Estudios realizados durante la pandemia han
senalado que la no adherencia a las medidas
de distanciamiento social, los trabajos de alto
riesgo de contagio, los contactos estrechos, y las
caracteristicas sociodemograficas son los facto-
res mas importantes que aumentan el riesgo de
infeccién?®> .

No hemos encontrado informacién sobre la
tasa de COVID-19 en los sujetos que participan
en ensayos clinicos que por edad y comorbilidad
son en general, poblaciones de mayor riesgo. Por
este motivo disehamos este estudio observacio-
nal partiendo de la hipétesis cientifica (objetivo
primario) que la tasa de infeccién por SARS-
CoV-2 en los sujetos participantes de ensayos
clinicos no es mayor (no superioridad) a la tasa
de infeccién acumulada de la poblacién adulta
(20-79 afios) de nuestro pais que es del 26% con
un rango de 14-32%. Los objetivos secundarios
fueron investigar la caracterizacién de riesgo de
letalidad por COVID-19, la tasa de letalidad y la
tasa de mortalidad de los sujetos que participan
en los ensayos clinicos.

Materiales y métodos

Este es un estudio observacional realizado en forma
retrospectiva sobre los casos de COVID-19 en los sujetos
que participaron en estudios clinicos experimentales en
centros de investigacién que han subrogado la evaluacién
y seguimiento ético del estudio en el comité de ética de
FEFYM y que accedieron a participar en el estudio. Se in-
cluyeron todos los ensayos clinicos de intervencién apro-
bados por el Comité de Etica de FEFyM (CIE) durante los
dos primeros anos de la pandemia (31 de marzo de 2020
- 31 de marzo de 2022, o “periodo en estudio”), definida
como poblacién accesible. Se excluyeron protocolos pe-
diatricos, observacionales, de corta duracién (menor de 6
meses) y con sujetos internados.

Se invité a participar a todos los investigadores prin-
cipales de los estudios que reunian criterios de elegi-
bilidad (muestreo no probabilistico por conveniencia,
poblacién en estudio). La recoleccién de datos fue secun-
daria en funcién de los datos contenidos en las historias
clinicas y en los formularios de reporte de casos (CRFs)
de cada uno de los ensayos clinicos incluidos en el es-
tudio. Los datos fueron llenados en planillas anonimi-
zadas donde se reunieron caracteristicas demogréficas
y de comorbilidades de los sujetos con COVID-19. Los
datos de mortalidad total por COVID-19 fueron extrai-
dos del Sistema Electrénico de Registro y Seguimiento
de Protocolos (S.E.R.S.), que registra en forma obligatoria
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todos los eventos adversos serios de los ensayos clinicos
aprobados por el CIE.

Se definié caso confirmado como: Caso sospechoso
(segun los criterios de Ministerio de Salud de la Nacién)
y test positivo de deteccién de SARS-CoV-2 (PCR, LAMP o
test de antigeno); o contacto estrecho de caso confirma-
do, mas sintomas.

Las comorbilidades de riesgo para el COVID-19 fue-
ron las siguientes: diabetes tipo 1 o 2; obesidad (indice
de masa corporal IMC > 30); enfermedad cardiovascular
(insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, valvulo-
patias graves, miocardiopatias, hipertensién pulmonar);
enfermedad renal crénica; enfermedad respiratoria cré-
nica (enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis
quistica, enfermedad intersticial pulmonar, asma mode-
rada o grave); pacientes con cirrosis o hepatopatia gra-
ve; pacientes inmunosuprimidos (incluidos pacientes
con enfermedad reumdtica moderada a grave, HIV, tras-
plantados o en lista de trasplante o que estén recibiendo
tratamiento inmunosupresor); pacientes oncolégicos y
onco-hematoldgicos (diagnodstico reciente o enfermedad
activa de menos de 1 afio desde el diagndstico y/o bajo
tratamiento actual y/o haber recibido tratamiento inmu-
nosupresor en los ultimos 12 meses y/o enfermedad en
recaida o enfermedad no controlada).

Se caracterizé el riesgo de mortalidad por COVID-19
en funcién del puntaje modificado que divide el riesgo en
cinco categorias (riesgo bajo, leve, moderado, alto y muy
alto), seglin la presencia o ausencia de factores y comor-
bilidades de riesgo?.

La informacién a nivel nacional se extrajo de los datos
del Ministerio de Salud de la Nacién (Sistema SISA), de la
base de datos del diario de La Nacién de Argentina'? y de
la proyeccién poblacional 2022 del INDEC.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité
Independiente de Etica para Ensayos en Farmacologia Cli-
nica de la Fundacién de Estudios Farmacolégicos y de Me-
dicamentos Prof. Luis M. Zieher (FEFyM) y registrado en
la plataforma PRIISA BA (Cod.7751). Todos los pacientes
incluidos firmaron el consentimiento informado aproba-
do por el CIE. El estudio respeté las normativas locales
para estudios observacionales (Resolucién 1480/2011 del
Ministerio de Salud de la Nacién).

Anadlisis estadistico

Estimando en nuestra poblacién una tasa de infec-
cién del 22% o 25%, el tamafio muestral para un disefio
de no inferioridad (no superioridad) como para detectar
un margen de 6% de diferencia (hipétesis nula: tasa de
nuestra poblacién - la tasa de la poblacién adulta de la
Argentina > 6%) es de entre 134 y 300 sujetos respectiva-
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mente con un poder del 80% y un nivel de significancia
del 0.025 a una cola.

Latasa de positividad total acumulada para SARS-CoV-2
se estimé como casos confirmados con COVID-19 durante
el periodo en estudio dividido por el nimero de pacientes
reclutados en el mismo periodo en nuestra muestra. La
tasa de letalidad total acumulada (fallecidos/afectados) se
estimé como casos fallecidos durante el periodo en estu-
dio dividido por el nimero total de casos confirmados con
COVID-19 durante el mismo periodo en nuestra muestra.
La tasa de mortalidad total, se estimé como pacientes fa-
llecidos por COVID-19 (en base al relevamiento del Sistema
Electrénico de Registro y Seguimiento de Protocolos (SERS)
durante el periodo en estudio, dividido por el nimero total
de pacientes reclutados en el mismo periodo en nuestra
muestra.

Se utiliz6 estadistica descriptiva para presentar los
datos. Las variables cualitativas categéricas se describie-
ron por su numero, proporcién e intervalo de confianza
exacto del 95%. Las variables cuantitativas se describie-
ron por su media, desvio estdndar o mediana y cuartiles
segln fuera aplicable. Las comparaciones con la tasa de
la poblacién general se analizaron con el test de hipétesis
para una proporcién utilizando el programa estadistico R
(“prop.test”).

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa Cran
R versién 4.1.0, se estableci6 una p < de 0.05 a dos colas o
< 0.025 a una cola como significativo.

Figura 1 | Poblacién accesible y en estudio

Infeccion por COVID-19 en ensayos clinicos

Resultados

Entre el 31 de marzo de 2020 y el 31 de mar-
zo de 2022 (periodo en estudio) el CIE tuvo 230
protocolos activos aprobados con los criterios de
elegibilidad del estudio a cargo de 133 investi-
gadores que reclutaron 2094 sujetos (poblacién
accesible). Se enviaron invitaciones a 116 inves-
tigadores (87%) para participar en el estudio,
de los cuales 17 (15%) accedieron a participar y
completaron los formularios de reporte de ca-
sos. Estos investigadores tenian a su cargo 82
protocolos (36%) que enrolaron y siguieron a 513
sujetos (poblacion en estudio) durante la pande-
mia (Fig. 1). Estudiamos la cohorte de 513 sujetos
que fueron tratados y seguidos durante la pan-
demia, para poder analizar la tasa de infeccién
acumulada por SARS-CoV-2 y en forma adicio-
nal caracterizar el riesgo de letalidad y la tasa
acumulada de letalidad por COVID-19.

La poblacién en estudio (n: 513) se caracteriz6
por tener una edad promedio de 63.5 £+ 9.6 anos
de los cuales 180 (35%) fueron de sexo femenino
(Tabla 1). Los sistemas organicos més frecuente-
mente estudiados en estos ensayos clinicos fue-
ron el endocrino-metabdlico-nutricional (42%),
seguido por las neoplasias (28%); (Fig. 2). Las en-
fermedades individuales maés frecuentemente
estudiadas en los ensayos clinicos fueron: dia-

Poblacion accesible
Protocolos activos (N: 230)
Investigadores (N: 133)
Sujetos enrolados (N: 2094)

n:116 invitados (respuesta 15%)

Muestreo por conveniencia;

Poblacion en estudio
Protocolos activos (n: 82; 36%)
Investigadores (n: 17; 13%)
Sujetos enrolados (n:513; 24 %)

~

J
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Figura 2 | Enfermedad en estudio clasificada por sistema (N:513)
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= -Endocrino, Nutricional y
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= -Sistema Circulatorio

= -Sistema Respiratorio

= -Sistema Digestivo

= -Sistema Musculo-

esquelético y conectivo

= -Sistema Genitourinario

betes (34%), insuficiencia cardiaca (15%); asma
(9%), obesidad (9%), cancer de mama (8%) (Ta-
bla 1).

De la muestra estudiada, 50/513 sujetos tu-
vieron diagnéstico confirmado de COVID-19,
resultando en una tasa acumulada de infeccién
por SARS-CoV-2 de 9.74% (IC 95%: 7.32-12.64%),
situada por debajo del 17% de la poblacién de
edad comparable (60 a 69 afios) de la Argentina
(p < 0.0001).

Los sujetos con COVID-19 (n: 50) se caracte-
rizaron por tener una edad de 59.7 £ 13.7 anos
(50% sexo femenino) y una elevada prevalencia
de comorbilidades en forma independiente de la
edad (90% con al menos una comorbilidad) (Ta-
bla 2).

Un total de 7/50 sujetos con diagndstico con-
firmado de COVID-19 fallecieron, resultando en
una tasa acumulada de letalidad por COVID-19
de 14% (IC 95%: 5.8%-26.7%), que se situd por en-
cima del 2.45% de la poblacién de 50 a 69 anos
de la Argentina (p<0.0001). La tasa de mortalidad
total por COVID-19 (7/513, calculada con base
en el numero total de pacientes reclutados en
nuestra muestra) fue de 1.36% (IC 95%: 0.55%-
2.79%), y sus intervalos de confianza también se
situaron por encima del 0.52% de la poblacién de
50 a 69 anos de la Argentina (p < 0.0001).

Se caracterizé el riesgo de letalidad por CO-
VID-19 en funcién del puntaje original de Bello-
Chavola y col.”” que divide el riesgo en cinco ca-
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Tabla 1| Caracteristicas de los sujetos en estudio (N: 513)

Demografia

- Edad en afos; media (DS) 63.5 (+9.6)

- Sexo femenino; n (%) 180 (35)
Enfermedad en estudio

- Endocrino, nutricional y metabolico

- Diabetes; n (%) 173 (33.7)

- Obesidad n (%) 44 (8.6)
-Neoplasias

- Cancer de mama; n (%) 41 (8)

- Leucemias crénicas n (%) 24 (4.7)

- Cancer gastrico; n (%) 16 (3.1)

- Linfomas; n (%) 12 (2.3)

- Cancer de prostata avanzado n (%) 1 (2.1)

- Otros n (%) 41 (8)
- Sistema circulatorio

- Insuficiencia cardiaca; n (%) 75 (14.6)
- Sistema respiratorio

- Asma; n (%) 45 (8.8)

- Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Crénica; n (%) 10 (1.9)

- Fibrosis pulmonar n (%) 9 (1.8)
- Sistema digestivo

- Esteatosis hepatica no alcohdlica; n (%) 8 (1.6)

- Sistema musculo-esquelético y conectivo

- Artritis reumatoidea; n (%) 3 (0.6)
- Sistema Genitourinario
- Enfermedad renal crénica; n (%) 1(0.2)

DS: Desvio estandar
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tegorias (riesgo bajo, leve, moderado, alto y muy
alto), seglin la presencia o ausencia de factores
y comorbilidades de riesgo incluyendo la edad
(Tabla 3).

En funcién de este puntaje de riesgo €l 92% de
los sujetos con COVID-19 present6 riesgo incre-
mentado de letalidad por COVID-19 (Tabla 3). En
la Tabla 3 incluimos una columna con el hazard
ratio del puntaje original para graficar el aumen-
to de riesgo de letalidad en funcién de los dife-
rentes subgrupos de riesgo.

Tabla 2 | Caracteristicas de los sujetos con COVID-19 (n: 50)

Sujetos con COVID
(n : 50)

Demografia

- Edad en afnos; media (DS) 59.7 (= 13.7)
-Sexo femenino; n(%) 25 (50)
Comorbilidad de Riesgo; n (%)
- Cardiovascular 17 (34)
- Diabetes 16 (32)
- Respiratoria 16 (32)
- Enfermedad renal crénica 11 (22)
- Inmunosupresor 10 (20)
- Neoplasia 9 (18)
- Obesidad 6 (12)
Numero de comorbilidades; n (%)
- Ninguna comorbilidad 5 (10)
- Una comorbilidad 24 (48)
- Dos comorbilidades 10 (20)

- Tres o mas comorbilidades 11 (22)

DS: Desvio estandar

Infeccion por COVID-19 en ensayos clinicos

Los sujetos fallecidos se caracterizaron por
tener mayor edad (69.2 + 4.6 anos), con predomi-
nio de sexo masculino (71%) y todos (100%) con
al menos una comorbilidad de riesgo (Tabla 4).
En la caracterizacién del riesgo de letalidad por
COVID-19 en funcién del puntaje original de Be-
llo-Chavola y col.”, 6/7 de los fallecidos (85.7%)
presentaron riesgo de grado moderado, equiva-
lente a un hazard ratio de 15.8 de acuerdo al pun-
taje original. No realizamos ningln andlisis es-
tadistico debido al escaso numero de fallecidos.

Discusion

En nuestra cohorte de participantes de ensa-
yos clinicos experimentales la tasa acumulada
de infeccién por SARS-CoV-2 fue de 9.74% (IC
95%: 7.32-12.64%). Estos resultados confirmaron
la hipétesis cientifica de que la tasa de COVID-19
en los sujetos participantes de ensayos clinicos
no era mayor a la tasa en la poblacién adulta
de la Argentina. En forma adicional, estos datos
demostraron que la tasa acumulada de infec-
cién por SARS-CoV-2 estaba por debajo del 17%
de la poblacién de 60 a 69 afnos de la Argentina
(p < 0.0001).

No encontramos en la literatura antecedentes
de tasa de infeccién en sujetos participantes en
ensayos clinicos. Si hemos encontrado publica-
ciones de tasa de infeccién en otras poblaciones
que si bien son diferentes a la nuestra creemos
son de interés. Un estudio prospectivo multicén-
trico realizado en el Reino Unido en pacientes
sometidos a procedimientos endoscopicos con
alto riesgo de aerosolizacién no registr6 CO-
VID-19 en pacientes o en el personal de salud®.
Un trabajo multicéntrico reciente de nuestro

Tabla 3 | Categorizacion del riesgo de los sujetos con COVID-19

Sujetos con COVID

"Hazard Ratio" de Muerte

Puntaje de riesgo de letalidad; n (%)
- Bajo riesgo (< 0 puntos)

- Leve riesgo (1 a 3 puntos)

- Moderado riesgo (4 a 6 puntos)

- Alto riesgo (7 a 9 puntos)

- Muy alto riesgo (> a 10 puntos)

(GHET)) del Puntaje Orginal™
8 (16) Referencia

17 (34) 6.01 (5.24-6.91)

18 (36) 15.83 (13.88-18.05)

6 (12) 25.61 (22.57-29.06)

1(2) 39.58 (34.58-45.30)

Puntaje de riesgo de letalidad (Bello Chavolla et al)17: Diabetes y edad < 40 afos = 5; Edad > 65 arios = 3; Enfermedad renal
crénica = 3, EPOC o enfermedad cardiovascular o enfermedad oncoldgica u obesidad o diabetes o inmununosupresion = 1, Edad

< 40 arios = -6
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Tabla 4 | Caracteristicas de los sujetos fallecidos por
COVID-19

Fallecidos con COVID
(n: 7)

Demografia
69,3 (£ 5)

- Sexo masculino /femenino; n(%) 5 (71) / 2 (29)
Comorbilidad de Riesgo; n (%)

- Edad en anos; media (DS)

- Cardiovascular 4 (57.1)
- Diabetes 2 (28.5)
- Enfermedad renal crénica 2 (28.5)
- Neoplasia / Inmunosupresor 2 (28.5)
- Respiratoria 1(14.2)
Numero de comorbilidades; n (%)

- Ninguna comorbilidad 0 (0)
- Una comorbilidad 3 (42.8)
- Dos comorbilidades 2 (33.3)
- Tres o mas comorbilidades 2 (33.3)

DS: desvio estandar

pais investigé la tasa de COVID-19 en personal
de la salud en 8 centros de la Argentina determi-
nandose una tasa del 12.1% (IC 95% 10.9-13.4%)
que se situé por debajo de la tasa poblacional
en edades similares®. En el analisis multivaria-
do el nimero de veces que el personal de la sa-
lud fue contacto estrecho aumento el odds en 4.6
veces por cada aislamiento. Otros estudios han
senalado que el uso inadecuado de los elemen-
tos de proteccién personal aumenta el riesgo de
infeccién? 2. También se ha senialado que la no
adherencia de las personas a las medidas de dis-
tanciamiento social, los trabajos de alto riesgo
de contagio, caracteristicas sociodemograficos,
institucionales y conductuales son los factores
mas importantes que aumentan el riesgo de in-
feccién®™ .

Nuestros resultados y todos estos trabajos, si
bien se han realizado en poblaciones muy dife-
rentes a la nuestra, parecen avalar la hipétesis
que la tasa de infeccién no estd relacionada con
la atencién médica habitual, y que depende de
otros factores entre los cuales estan los factores
socio-demograficos, el nimero de contactos es-
trechos, la utilizaciéon de medidas de proteccion
personal y la adherencia a medidas de distan-
ciamiento social.

Con relacién a los sujetos participantes de en-
sayos clinicos, las recomendaciones han ido va-
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riando durante la pandemia. En Argentina, con
fecha 20 de marzo de 2020, la ANMAT informé la
interrupcién del reclutamiento de los estudios
de farmacologia clinica (EFC) en sujetos sanos.
Con fecha 16 de noviembre de 2020 la ANMAT
informé la suspensién temporal de la medida
adoptada. A nivel internacional se han publica-
do recomendaciones con lineamientos muy si-
milares? 2,

La baja tasa de infeccién observada en nues-
tro estudio, y la evidencia indirecta en otras po-
blaciones que relaciona el riesgo de infeccién
con otros factores, tienen importantes impli-
cancias practicas para los sujetos participantes
de ensayos clinicos de caracteristicas similares
a los de nuestra poblacién. En primer lugar, la
suspension del reclutamiento o de las visitas al
centro de investigacién son medidas que no ten-
drian impacto en la tasa de infeccién de los su-
jetos participantes del ensayo clinico o del per-
sonal de la salud. En cambio, la protocolizacién
de la atencién de los sujetos y el uso de todas las
medidas de proteccién personal, al igual que las
recomendaciones que se realicen a los pacientes
para su cuidado durante su vida cotidiana, son
medidas y procedimientos que tendran un im-
pacto potencial en el riesgo de infeccién.

La tasa de letalidad por COVID-19 de nuestro
estudio fue de 14% (IC 95%: 5.8%-26.7%) y sus
intervalos de confianza se situaron por encima
del 2.45% de la poblacién de 50 a 69 afos de la
Argentina (p < 0.0001). La tasa de mortalidad por
COVID-19 fue de 1.36% (IC 95%: 0.55%-2.79%) y
sus intervalos de confianza también se situaron
por encima del 0.52% de la poblacién de 50 a 69
anos de la Argentina (p < 0.0001). Esto se explica
por el alto riesgo de letalidad por COVID-19 de
nuestra poblacién. E1 92% de los sujetos con CO-
VID-19 de nuestro estudio tuvieron un riesgo in-
crementado de letalidad por COVID-19, dado por
su edad y la presencia de una o mas comorbili-
dades asociadas. Para caracterizar el riesgo utili-
zamos un puntaje desarrollado en México luego
del andlisis de 5332 fallecimientos por COVID-19
con identificacién de factores predictores de
mortalidad (edad, diabetes, obesidad, enferme-
dad renal crénica, EPOC, Inmunosupresién) con
gran incremento del riesgo de letalidad (hazard
ratio de 6.01 a 39.58), en funcién del puntaje?.
Si bien, este puntaje no ha sido validado en la
poblacién local, resulta evidente que los suje-
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tos con COVID-19 de nuestro estudio, tienen un
riesgo elevado de letalidad que explica la mayor
mortalidad en relacién a la poblacién de similar
edad de nuestro pais.

Nuestro trabajo tiene limitaciones que deben
ser senaladas. No podemos descartar un sesgo
de seleccién potencial relacionado con los in-
vestigadores que accedieron a participar en el
estudio. No obstante, hemos podido incluir en la
poblacién en estudio un niimero importante de
sujetos que representan el 36% de los estudios
aprobados por el CIE, por lo que creemos que
nuestra muestra es representativa de los suje-
tos incluidos en ensayos clinicos. Nuestro estu-
dio se basé en casos confirmados, y no tenemos
el ndmero de casos asintomaéticos. Ademas, por
ser un estudio observacional, esta sujeto a mul-
tiples sesgos relacionados con la calidad de los
datos. Sin embargo, como hemos incluido estu-
dios experimentales que se realizan con un alto
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