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RESUMEN

Introduccion: En 1967 se establecio, por primera vez, un comité de monitoreo de datos, en un estudio
de mortalidad cardiovascular; desde entonces su uso se ha incrementado debido a su valor para
garantizar la seguridad de los sujetos participantes en ensayos clinicos y la validez e integridad de los
datos. Se realiz6 una exploracion documental de los ultimos 20 afios, sobre aspectos relacionados con
los requisitos de creacion y funcionamiento de los comités de monitoreo de datos a nivel mundial, con
los objetivos de mostrar el desarrollo alcanzado en el establecimiento de los comités de monitoreo de
datos e identificar sus caracteristicas fundamentales.

Desarrollo: Existe un incremento en la produccion documental sobre los comités de monitoreo de
datos, liderado por angloparlantes de paises desarrollados, con franco aumento de publicaciones sobre

el tema en el dltimo quinquenio, superior en 50 % a los 15 afios anteriores. Este fendmeno lo provoca
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el auge de la industria farmacéutica y biotecnoldgica, los altos costos de investigacion y desarrollo de
medicamentos, la necesidad de introducir nuevos farmacos y el incremento de las exigencias
regulatorias. Se describen las caracteristicas estructurales, requisitos clinicos y metodoldgicos para el
establecimiento de los comités.

Conclusiones: Existe alto desarrollo de los comités de monitoreo de datos en los ensayos clinicos, con
tendencia al incremento de su uso en los dltimos afios. Los comités de monitoreo de datos se
caracterizan por requerimientos clinicos y metodoldgicos para su establecimiento.

Palabras clave: comité de monitoreo de datos; ensayo clinico; buenas practicas clinicas.

ABSTRACT

Introduction: For the first time, in 1967, a data monitoring committee was established in a study of
cardiovascular mortality. Since then its use has increased, due to its value to guarantee the safety of
subjects participating in clinical trials, the validity and integrity of the data. A documentary exploration
of the last 20 years was carried out, on aspects related to the requirements for the creation and operation
of data monitoring committees worldwide, with the aim of showing the development achieved in the
establishment of data monitoring committees and identify its fundamental characteristics.
Development: There is an increase in documentary production on data monitoring committees, led by
English speakers from developed countries, with a clear increase in publications on the subject, in the
last five-year period, 50% higher than in the previous 15 years. This phenomenon is caused by the rise
of the pharmaceutical and biotechnology industry, the high costs of drug research and development, the
need to introduce new drugs and the increase in regulatory requirements. The structural characteristics,
clinical and methodological requirements for the establishment of the committees are described.
Conclusions: There is a high development of data monitoring committees in clinical trials, with a
tendency to increase their use in recent years. Data monitoring committees are characterized by clinical
and methodological requirements for their establishment.

Keywords: data monitoring committee; clinical trial; good clinical practices.
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INTRODUCCION

El andlisis de la produccién documental sobre los comités de monitoreo de datos (CMD) en los ensayos
clinicos, promueve el tema desde los investigadores del Centro Nacional de Toxicologia (Cenatox), de
los promotores de ensayos clinicos y del Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (Cencec)
de Cuba.

En el acépite de responsabilidades del patrocinador, las normas de buenas précticas clinicas establecen
que “...el promotor puede / debe considerar establecer un comité de monitoreo de datos con la finalidad
de que analice periodicamente los datos de seguridad y las variables criticas de eficacia y le asesore
sobre la conveniencia de continuar, modificar o detener el ensayo clinico”.&>¥A pesar de las ventajas
que ofrece el establecimiento del comité en una investigacion, algunos promotores cubanos no hacen
una préactica sistematica de su nombramiento.

En Latinoamérica y Cuba, no existe evidencia de un uso extendido por los promotores de ensayos
clinicos. Esta revision es Util para investigadores y promotores de ensayos clinicos del pais y la region.
Su aporte se considera parte del proceso de construccion de conocimientos, para contribuir a mejorar
la teoria y la practica del tema en los ensayos clinicos.

La comunidad cientifica internacional coincide en la realizacion de ensayos clinicos a nuevos productos
necesarios para solucionar problemas de salud. Se buscan alternativas que acorten los tiempos de
investigacion y desarrollo de medicamentos y abaraten los costos, con estrategias de investigaciones
flexibles y empleo de novedosos disefios, en los cuales los CMD tienen un rol apreciable.

Se realiz6 una revision bibliografica sobre las tendencias, las caracteristicas y los requisitos de uso de
los CMD, debido a la necesidad de fomentar su utilizacion como herramienta que garantice la seguridad
de los sujetos enrolados y la validez e integridad de los datos en los ensayos clinicos.

Los criterios de seleccion de las publicaciones fueron tres, basados en su contenido: las caracteristicas

de los CMD, guias y procedimiento normalizado o estandarizado de trabajo (PNO), el analisis de los
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datos, requisitos para establecerlos: clinicos y metodoldgicos; la fecha de publicacién: entre los afios
2000y 2019; y en los idiomas de la produccion documental: inglés y espafiol.

Se utilizaron las fuentes de informacion de PubMed, MEDLINE, Scielo y EBSCO y las palabras clave
comité de monitoreo de datos, ensayo clinico, buenas précticas clinicas.

Fueron identificados 210 documentos que cumplieron con los criterios de seleccion.

Los objetivos de esta revision son mostrar el desarrollo alcanzado en el uso de los CMD e identificar

sus caracteristicas fundamentales.

DESARROLLO

Con el auge de la industria farmacéutica, el promotor, responsable del inicio, direccion y/o financiacién
de un ensayo clinico, busca el apoyo de expertos externos que garanticen la calidad de sus estudios y
con ello la validez en sus resultados. El equipo multidisciplinario que nombra el promotor para estos
fines, es el CMD, también denominado comité independiente, externo o de seguridad.*®

Se observa un marcado incremento de publicaciones del tema en los Gltimos cinco afios (2015-2019),

en los cuales estan publicados mas de la mitad de los articulos revisados (tabla 1).

Tabla 1 -Articulos sobre CMD por afios e idioma (2000 - 2019)

Idioma de publicacidn Total
Fecha de
publicacién Inglés Espariol . 0
n % n %
2000-2004 13 6,8 1 1.7 14 6.7
2005-2000 30 15,2 2 153 32 152
2010-2014 59 30,0 3 23.0 62 205
20152019 95 482 7 53,8 102 486
Total 197 03,8 13 6,2 210 100

El hallazgo de predominio de publicaciones sobre monitoreo de los comités independientes en el dltimo

quinquenio, se debe a:©®?"
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* El incremento mundial del uso de los CMD.

* Laintroduccion de guias sobre su creacién y funcionamiento, por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y las agencias reguladoras de paises desarrollados.

* Reconocimiento de su valor cientifico, ético, econémico y social.

* Avance vertiginoso de la industria biotecnoldgica y quimico farmacéutica.

Un estudio realizado en 2015, compard el establecimiento de los CMD en ensayos clinicos controlados
aleatorizados conducidos en el afio 2000, versus los conducidos en el 2010, segun los reportes de
revistas de alto impacto. Se encontré que en el afio 2000, el 25 % de los ensayos clinicos establecieron
los CMD. Se observé un incremento de hasta 69 % en el afio 2010.®

El establecimiento de estos comités en los ensayos clinicos, estd vinculado a la creciente necesidad de
implementar nuevos disefios con vistas a disminuir los tiempos y costos en investigacion y desarrollo
de nuevos medicamentos. Los CMD resultan Utiles para asesorar y recomendar qué hacer con la
continuidad de los ensayos clinicos en los cuales se conforman.©1%1)

Casi la totalidad de los articulos revisados, estan publicados en inglés y solo un pequefio porcentaje
(6,2 %) esta en espariol.

Los paises que mas se destacan son EE.UU., Reino Unido y Australia (tabla 2), que sustentan el 82,4 %
de la literatura revisada. Latinoamérica estuvo representada por Colombia, Chile y Argentina. No se
encontraron documentos producidos por autores de otros paises de la region, lo cual denota poco uso o
poca divulgacion de los CMD. Ningun articulo es de autores cubanos.
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Tabla 2 - Articulos sobre CMD por paises o regiones (2000— 2019)

Aiios de publicacion Total
Paises o regiones

2000-2004 2005-2009 2010-2014 2015-2019 n Ll
EE.UL. 2 15 £ 34 119 36,7
Bemno Unido 1 3 16 21 41 18.5
Australia 1 - 5 7 13 6.2
Canadid - 1 2 4 7 3.3
Latinoamérica 1 1 3 4 g 43
Otros 3 2 4 12 21 10
Total 14(6.7 %5) 32(15,2 %) 62(29.3 %%) 102042.6 %) 210 100

Los EE.UU. lideran los ensayos clinicos con establecimiento de CMD, desde su surgimiento en
Carolina del Norte. Esto traduce largos afios de experiencia en el desarrollo de investigaciones bajo este
concepto y posibilidades de perfeccionamiento continuo. Los principales lideres de opinion en el tema
son norteamericanos, sobre todo bioestadisticos, con empefio en perfeccionar la actividad de las
investigaciones clinicas.*?

Hasta el afio 2016, el registro de ensayos clinicos a nivel mundial, tenia mayor participacion de América
del Norte (43,07 %) y Europa (28,01 %), mientras que América Latina solo tenia el 5,60 % de
subscripcidn. Sin embargo, en los ultimos afios, el nimero de ensayos clinicos en paises en desarrollo
se ha incrementado. La industria farmacéutica y de dispositivos, observa un ahorro sustancial de costos
con la realizacion de ensayos clinicos en paises en desarrollo, cada vez mas se conducen estudios fase
I1'y 11l en Asia y América Latina.*®

El pronoéstico para el 2020 indica que 66,80 % de los estudios clinicos serdn conducidos en paises
desarrollados —en contraste con el 76 % actual— y que 25,20 % se conduciran en paises emergentes
—en contraste con 15,70 % actual. En esta misma investigacion, se acotan las razones que justifican la
tendencia al descenso de ensayos clinicos en los EE.UU.: el alto costo financiero, largos plazos
aprobatorios, dificultades en el reclutamiento y retencion de los participantes, entre otras.®

En este sentido, se une la comunidad cientifica en la realizacion de investigaciones biomédicas,
esenciales para enfrentar los retos del futuro, con resultados que producen nuevos conocimientos y
mejores formas de prevenir y tratar las enfermedades. En la actualidad, aparecen cambios sociales

vertiginosos con grandes desafios para la ciencia, como la globalizacion, el cambio climético, el
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incremento de la poblacion anciana con aumento de la prevalencia de las enfermedades cronicas, y la
aparicion de enfermedades emergentes y reemergentes.

Con relacién a la temética de la informacion (tabla 3), fue mas comun la relacionada con las
caracteristicas de los comités, con 93 articulos (44,3 %), sequida de las guias y procedimientos con 49
articulos (23,3 %). Los referidos al analisis de los datos y a otros aspectos, como historicos, regulatorios,

monitoreo de riesgo y costos, fueron menos comunes.

Tabla 3 - Articulos sobre CMD, segun la temética de la informacion (2000 — 2019)

Temadtica de la informacion
Total
Fecha de Caracteristicas de PNO / Analizis de ot 0
... ros
publicacin los CMD Guias los datos

n L) n U4 n % n L) n L
20002004 01 1.0 03 10,2 04 03 04 133 14 6.7
2003-2000 15 15,1 0 124 Q2 48 06 23 32 15,2
2010-2014 30 322 14 286 11 | 262 07 269 62 205
2013-2019 47 50,3 il 428 25 | 385 0g 346 102 486
Total a3 443 44 23.3 42 20 26 124 210 100

Con respecto a las caracteristicas de los comités, existe acuerdo en relacion con su estructura y
composicion, que se describen de manera similar en las guias de los CMD, emitidas por las autoridades
reguladoras de diferentes paises. Como regla general, se plantea que los comités deben estar
conformados por 1 - 20 miembros, con una media de 3 - 15.6:14)

En relacién con la composicién del comité, varios grupos de estudio de los CMD, tanto de EE.UU.
como del Reino Unido, declaran que debe estar conformado por clinicos con experiencia en el area
médica que se estudia, bioestadisticos entrenados en ensayos clinicos y en monitoreo de datos,
bioeticistas y por otros profesionales, como farmaco6logos y toxicélogos, todos con experiencia en
investigaciones clinicas.(41519)

Acerca del funcionamiento y organizacion de los comités, consideran que se necesita crear una
infraestructura de recursos materiales y humanos, que garanticen el buen desempefio del comité. Entre

los recursos materiales importantes se debe garantizar privacidad, medios de comunicacién en buen

http://scielo.sld.cu
http://www.revmedmilitar.sid.cu

Bajo licencia Creative Commons DS



http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista Cubana de Medicina Militar. 2021;50(1):e0210529

estado funcional y procedimientos para la comunicacion expedita con el promotor, que permitan
asegurar el funcionamiento en condiciones 6ptimas. 519

También se debe asegurar el completamiento de la documentacidn necesaria en la carpeta del comité,
que incluye una copia del de la dltima version del protocolo, el plan de monitoreo, los registros de las
actividades del equipo, las actas de reuniones abiertas y cerradas, procedimientos, guias y el curriculo
actualizado de los miembros, donde conste su formacion y capacitacion.®617

El surgimiento de novedosos tipos de disefio de ensayos clinicos, impone nuevas demandas, desafios y
limitaciones al funcionamiento de los CMD. Existe un amplio consenso en varios principios y
procedimientos relacionados con su funcionamiento, pero también importantes aspectos en los cuales
actualmente no hay uniformidad de criterios, por ejemplo, en ensayos donde existen conflictos éticos.®?
En el afio 2013, el Multi-Regional Clinical Trials Center (MRCT Center) comenzd un programa
internacional con la participacion de varios expertos, que trata, entre otros, aspectos regulatorios y
relacionados con los principios del funcionamiento de los CMD, con particular atencion a los paises en
desarrollo.** Robustecer los CMD en los ensayos clinicos, desde todos los puntos de vista, y reconocer
su valor, son fortalezas para las investigaciones, en tanto se garantiza la seguridad de los sujetos
participantes y la validez e integridad de los datos."18:19)

En funcion de la uniformidad en los procedimientos de los CMD, las agencias reguladoras de paises y
regiones, como EE.UU., la Union Europea, Japon, Australia, entre otros, poseen guias para la creacion,
organizacion y funcionamiento de los CMD;(?02122.23.2425) yian destinadas a promotores de ensayos
clinicos y aportan beneficios, al estandarizar la labor de los comités desde la perspectiva regulatoria.
Esto constituye una garantia de los resultados, beneficio para la comunidad cientifica internacional y
de los investigadores, que se favorecen con su uso.

Otra caracteristica de los comités, son los requisitos para crearlos. Al respecto, se plantean criterios
clinicos y metodoldgicos que deben cumplirse.®

Son criterios clinicos:

e Se establece que el comité se nombra en ensayos clinicos con pocos datos disponibles sobre
seguridad, o cuando hay informacion previa que sugiere la posibilidad de toxicidad del producto

innovador, lo cual puede generar preocupaciones inusualmente altas. También, si hay razones a
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priori para una preocupacion de seguridad particular, como cuando el procedimiento para
administrar el tratamiento, es particularmente invasivo.

La investigacion es la variable principal de la mortalidad o morbilidad mayor, bien porque se
evallen los tratamientos destinados a prolongar la vida o para reducir el riesgo de un resultado
de salud adverso importante, como un evento cardiovascular, sida, ictus, recurrencia de cancer
0 progresion de un tumor.(5:26:27)

Si los estudios se realizan en poblacion de alto riesgo de muerte u otra enfermedad con
resultados serios, aunque el objetivo del estudio se dirija a un punto final menor, como el alivio
de un sintoma. También se establecen los CMD cuando el estudio se realiza en poblaciones
potencialmente fragiles, como nifios, embarazadas, analfabetos, ancianos u otras poblaciones

vulnerables, como enfermedad terminal o capacidad mental disminuida.(:27:28)

Como criterios metodoldgicos se establecen:

La necesidad de conformacion del CMD para los ensayos en los cuales se planea, en el analisis
interino, la posibilidad de detencion temprana o antes de la fecha prevista; en estudios en los que
el punto final es tal que un resultado altamente favorable o desfavorable, o incluso un hallazgo
de futilidad, pueda requerir éticamente la terminacion del ensayo antes de su finalizacion
planificada. 30

Los estudios extensos, multicéntricos, multinacionales e intercontinentales, en los cuales se
espera involucrar gran cantidad de voluntarios; en los ensayos con disefios flexibles, como los
estudios adaptativos, secuenciales, bayesianos, con disefios enriquecidos; en la fusién de
protocolos exploratorios y confirmatorios; en las alternativas a los ensayos clinicos controlados
paralelos y también en los estudios de larga duracion.®

Las nominaciones o invitaciones para formar un CMD, deben considerarse desde el principio, en el

periodo de organizacion y planificacion del ensayo, o al menos, tan pronto como sea posible, incluso

después de que se haya otorgado la autorizacion por la agencia reguladora, pero siempre debe ser antes

del inicio del proceso de reclutamiento.
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En su desempefio como equipo de monitoreo, el CMD se crea, organiza y funciona, de acuerdo a una
guia nacional o internacional, aprobada por la agencia reguladora de medicamentos del pais en que se
efectla la investigacion, o al menos, por un PNO y un plan de monitoreo, que se incluye o adjunta al
protocolo del estudio, en el cual se declara el trabajo del comité dentro de ese ensayo clinico.

Algunos autores resaltan por su contribucién en el tema, con aportes de alto valor cientifico que es
literatura de consulta obligada para los interesados en este asunto. Entre los méas relevantes destaca
Susan Ellenberg de la universidad de Pensilvania, coautora junto a Thomas R. Fleming y David L. de
Mets del libro Data monitoring committees in clinical trials: a practical perspective, en su segunda
edicion.*?

El libro aborda los antecedentes de los CMD, desde su surgimiento en 1967, en el Instituto Nacional de
Salud de EE.UU., en un ensayo clinico de mortalidad cardiovascular, hasta su fortalecimiento con
investigaciones en otras enfermedades, como céancer, sida y en poblaciones vulnerables. También
detalla los principios por los cuales se rigen los investigadores en la conformacion, organizacion y
funcionamiento de los comités, especialmente las responsabilidades, composicion, conflictos de
intereses y confidencialidad de la informacion.

En la nueva edicion de 2019, se afiade informacion actualizada sobre las operaciones del CMD,
experiencias de publicaciones recientes, decisiones relevantes sugeridas al curso del ensayo clinico y
recomendaciones especiales relacionadas con el monitoreo del comité en ensayos clinicos, con disefios
nuevos 0 emergentes. También se agrega un capitulo enfocado al asunto legal, en relacion con los
miembros del comité, motivado por el incremento de litigios en las investigaciones clinicas en
general.1?

Igualmente resulta dtil la lectura del texto DSMB Training Manual de 2018, actualizado en casi una
decena de capitulos. Aborda aspectos de la organizacién y el funcionamiento de los comités de
seguridad y monitoreo de datos, con especial énfasis en el monitoreo basado en riesgo, aspecto que
cobra auge en la actualidad.®?

Se advierte en este manual, que en ocasiones un ensayo se debe garantizar con observadores externos
e independientes, con experiencia adicional en manejo de datos. Para estudios extensos o con elevado
riesgo, se requiere un CMD para determinar la conducta en términos de seguridad y efectividad;
recomendar la modificacién o sugerir la terminacién temprana cuando el beneficio es significativo o se

desarrollan riesgos; o apuntar si el ensayo puede concluir satisfactoriamente.GY
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La agencia reguladora de los EE.UU. se pronuncia a favor de la declaracion necesaria y oportuna de los
CMD en los ensayos clinicos que lo requieran. Esto se debe a la intercesion de Karim A. Calis, quien
junto a otros investigadores, lidera el grupo de trabajo “Ensayos clinicos: iniciativa transformadora”
(CTTI, por sus siglas en inglés) en cuyas reuniones de expertos, tratan los aspectos metodoldgicos,
regulatorios y sus recomendaciones; y advierten sobre la importancia de la preparacion de la nueva
generacion de miembros del comité.®?

En el Reino Unido se fundo el grupo de estudio DAMOCLES (Data Monitoring Comittee Lesson
Ethical Statistical). EI grupo sustenta las bases de la organizacion y funcionamiento de los CMD en el
entorno europeo, cuando y por qué establecerlo en determinados ensayos, su estructura, organizacion,
funciones y responsabilidades, qué informacion se necesita para hacer los respectivos informes y los
requisitos de la toma de decisiones finales, para hacer las sugerencias al promotor sobre la continuidad
del estudio.*®

Como reto para Cuba, se defiende el criterio de utilidad de los CMD en los ensayos clinicos
confirmatorios, extensos, multicéntricos, realizados a medicamentos de los que se espera un impacto
en la mortalidad. Se afiade el beneficio econdmico por la reduccion de los costos, debido al menor
tiempo en investigacion, con el ahorro por inversion. Los comités representan un alto beneficio para los
enfermos que esperan la evaluacion y llegada al mercado de los nuevos farmacos, con la oportuna y
mejor terapia a su problema de salud.

Sistematizar el establecimiento de los CMD en Cuba, pondria al pais a la altura del panorama
internacional en el terreno de las investigaciones, se mejorarian los estandares de calidad de los sitos
clinicos y por encima de todo, se aportaria a la prevencion de enfermedades, a tratar a los enfermos con
evidencias propias y no con datos importados, que a veces no se ajustan a las caracteristicas
sociodemogréficas de Cuba.

En las fuentes revisadas, se evidencia una elevada utilizacién de los CMD en los ensayos clinicos, con
tendencia al incremento de su uso en los ultimos afios a nivel mundial. Los CMD de ensayos clinicos
tienen un caracter multidisciplinario, se establecen a partir de criterios clinicos y metodoldgicos y su
funcién es analizar periodicamente los datos de seguridad y las variables criticas de eficacia, para

asesorar al promotor sobre la conveniencia de continuar, modificar o detener la investigacion.
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