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Resumen

La seguridad ha sido un tema muy discutido, por lo que muestra su relevancia para la salud publica
y los proyectos de investigacion que involucran a seres humanos. Los participantes en estudios clinicos
estan sujetos a riesgos fisicos o de otro tipo, que impactaran su integridad, derechos o autonomia.
Este texto realiza un debate sobre el desempeno del Comité de Seguimiento de Datos y Seguridad des-
tinado a la proteccién de los participantes de investigacion y la mitigacion de los riesgos en investigacion
clinica. Se realiz6 una revision integradora de la literatura, con el propésito de identificar las funciones
de los comités y su rol en la proteccion de los participantes. La mayoria de las publicaciones analizadas
confirman que los comités de seguimiento tienen como principal responsabilidad la proteccién
del participante de la investigacion, ademas de garantizar la integridad y credibilidad de la investigacion.

Palabras clave: Comités de monitoreo de datos de ensayos clinicos. Seguridad del paciente.
Etica en investigacion.

Resumo

Comités de monitoramento para a protecao de participantes de pesquisa

O tema seguranca tem sido intensamente discutido, mostrando-se cada vez mais relevante na satde
publica e em projetos de pesquisa envolvendo seres humanos. Participantes de estudos clinicos estao
sujeitos a riscos, fisicos ou ndo, que impactam em sua integridade, direitos ou autonomia. Este trabalho
apresenta e discute a atuacdo do Comité de Monitoramento de Dados e de Seguranca para a protecdo
do participante de pesquisa e minimizacdo de riscos em pesquisa clinica. A metodologia consiste
em revisdo integrativa da literatura, realizada com o propésito de identificar as funcdes dos comités
e seu papel na protecdo dos participantes. Identificou-se que grande parte das publicacdes analisadas
confirmam que os comités de monitoramento tém como responsabilidade principal a protecdo do
participante de pesquisa, além da garantia de integridade e credibilidade da pesquisa.

Palavras-chave: Comités de monitoramento de dados de ensaios clinicos. Seguranca do paciente.
Etica em pesquisa.

Abstract

Monitoring committees for research participant protection

Of increasingly relevance in public health and research projects involving human beings,
the topic of safety has been intensely discussed. Participants in clinical trials are subject to risks,
physical or otherwise, that impact their integrity, rights, or autonomy. This study outlines and discusses
the performance of the Data and Safety Monitoring Committee for research participant protection and
risk minimization in clinical research. An integrative literature review was conducted to identify the
committees’ duties and role in protecting participants. Most of the analyzed articles confirm that the
monitoring committees are mainly responsible for protecting research participants, as well as ensuring
research integrity and credibility.
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La seguridad del paciente ha sido debatida durante
décadas por innumerables autores en el campo de
la ciencia y la medicina, y también por las agencias
reguladoras y varios organismos que acttian para
garantizar la proteccion del paciente®. Siendo cada
vez mas importante para la practica médica y la salud
publica, se fueron crearon sobre este tema algunos
principios de la ética médica moderna.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en su
resolucién aprobada en 2002 por la 557 Asamblea
Mundial de la Salud (AMS), define la seguridad del
paciente como la reduccion al minimo aceptable del
riesgo de dario innecesario relacionado con la aten-
cion sanitaria?. Anos mas tarde, este concepto tam-
bién fue adoptado por el Ministerio de la Salud en
su Ordenanza 529/2013, que establecié el Programa
Nacional de Seguridad del Paciente para contri-
buir a la mejora de la atencién sanitaria en todos
los centros de salud y establecimientos sanitarios
del territorio nacional®.

Definir que tipo de riesgos son aceptables
para un individuo o grupo de individuos no es una
tarea trivial. La bisqueda de la seguridad, brdjula
moral de los profesionales de la salud en la pro-
teccién de los pacientes, no se presenta como
un valor absoluto en el panorama de la practica
clinica, por cada intervencién clinica existen ries-
gos a los que estan sujetos los pacientes*.

Siempre se debe priorizar la preservacion
de la seguridad, ya que valora el principio de no
maleficencia, precepto que exige evitar el dano e
impedir acciones contra los intereses de los pacientes®.
La no maleficencia asegura la prevencién de riesgos y
la minimizacién de posibles dafos, debiendo estos ser
superados por los beneficios®.

En ese sentido, también se cuestiona la protec-
cion de los participantes en investigaciones clinicas,
con la finalidad de analizar su seguridad frente
a las intervenciones previstas en un estudio clinico.
Al someterse a nuevas terapias o intervenciones,
los participantes en la investigacion clinica
enfrentan riesgos potencialmente mayores que
aquellos pacientes tratados en la atencién primaria
(por ejemplo, ambulatorios y hospitales). A menudo,
se exponen a riesgos desconocidos cuando aceptan
participar en un ensayo clinico, sin comprender com-
pletamente a qué clase de situacién realmente se
estan exponiendo. En muchas ocasiones, tampoco
saben que tendrian derecho al mismo beneficio en
la atencion sanitaria habitual”.

Con el fin de proteger a los participantes en la
investigacion y atenuar los riesgos a los que estan
expuestos, el National Institutes of Health (NIH)
establecié en 1967 los comités de seguimiento de
datos y seguridad (CSDS, en inglés DSMB) 8, comités
independientes al margen de los patrocinadores
de investigaciones e investigadores, destinados a la
supervision y seguimiento de ensayos clinicos, con la
principal funcién de proteger a los participantes
y garantizar la integridad de la investigacion.
Desde su creacion, todos los ensayos clinicos mul-
ticéntricos, aleatorizados, con riesgo potencial para
los participantes y patrocinados por el NIH han
contado con la presencia de estos comités.

En Brasil, los CSDS fueron instituidos oficialmente
por el Ministerio de Salud en 2008, en las Directrices
Operativas para el Establecimiento y Funcionamiento
de los Comités de Seguimiento de Datos y Seguridad?®.
Los CSDS son necesarios y particularmente importantes
en estudios que requieren un seguimiento continuo y
periédico de los aspectos de seguridad para garantizar
la proteccion de los participantes en la investigacion 1.

La Resolucién 466/201211 del Consejo Nacional
de Salud (CNS) trata sobre el sistema integrado por la
Comisién Nacional de Etica en Investigacion (Conep)
y los Comités de Etica en Investigacién (CEP),
conocido como Sistema CEP/Conep. Esa resolucion
establece que:

Cualquier investigacion con seres humanos implica
riesgos de diversos tipos y grados. Cuanto mayores
y mds evidentes sean los riesgos, mayor debe ser
el énfasis para minimizarlos y la proteccion ofre-
cida por el Sistema CEP/Conep a los participantes.
Es necesario evaluar la posibilidad de dahos inme-
diatos o posteriores, a nivel individual o colectivo.
El andlisis de riesgos es un componente esencial
del andlisis ético, dando como resultado el plan
de seguimiento que debe ofrecer el Sistema
CEP/Conep en cada caso especifico .

Asi, dado que toda investigacién con seres
humanos implica riesgos y que no es absoluta
la garantia de seguridad para sus participantes,
el objetivo principal de este articulo es analizar el
papel de los CSDS en la proteccion de los partici-
pantes en la investigacion.

Ademas, los objetivos secundarios son:

e Conocer el estado del arte de las publicaciones
examinadas;
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e Conocer los vacios existentes en el momento
de evaluar el rol del CSDS, los problemas
generados, criterios utilizados y su integracion
con las normas de ética en investigacion.

Método

La metodologia empleada consistié en una
revision bibliografica integradora disponible en
las bases de datos, a partir de una busqueda
sistematica. Para la comprension del objeto de
estudio y desarrollo de la pregunta guia y para la
verificacién bibliografica de este trabajo, ademas de
la bibliografia cientifica indexada, se emplearon
documentos oficiales, guias y manuales, de ambito
nacional e internacional editados por organismos
como el MS, la Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, entre otros. También se usé la normativa
brasilefia sobre investigacion con seres humanos.

La revision integradora es un método de inves-
tigacion que (...) tiene como finalidad reunir y
sintetizar resultados de investigaciones sobre un
tema o cuestion delimitado, de forma sistemdtica
y ordenada, contribuyendo para profundizar en el
conocimiento del tema investigado 2. Conforme se
mostrara a continuacién, la revisién integradora
consta de seis etapas:

1. Determinar la pregunta guia de la investigacion;

2. Establecer criterios para la inclusion y exclusion
de articulos en la busqueda bibliografica;

3. Categorizar los datos extraidos de los estudios
realizados y organizar la informacién obtenida;

4. Analizar sistematicamente el material seleccio-
nado y sus datos recolectados;

5. Interpretar los resultados;

6. Presentar evidencias y conclusiones.

Revision integradora

Pregunta guia de la investigacion.

Como pregunta guia para la realizacién de la
revision integradora, se propuso identificar las fun-
ciones del CSDS y su papel en el seguimiento de
los datos de una investigacion.

Criterios de inclusion y exclusion

Para la elaboracion de la revision integradora,
se hizo una busqueda exploratoria y sistematica
de los articulos indexados utilizando plataformas
clave de busqueda bibliografica: PubMed,
Scopus, Web of Science y la Biblioteca Virtual en
Salud (BVS). El Cuadro 1 resume los descriptores,
sus sinénimos y términos libres empleados para la
blasqueda bibliografica.

Todas las claves de blsqueda se unieron en
términos Unicos, utilizando operadores booleanos
“and” y “or”. Para todos los términos del Cuadro 1,
también se emplearon sus versiones en portugués
en la base de datos de la BVS. Del mismo modo,
se accedi6 a la base de datos Scopus y Web
of Science a través del sitio web Periddicos de
la Coordinacién para el Perfeccionamiento
del Personal de Educacion Superior (Capes).

Cuadro 1. Relacion de descriptores, sus sinénimos y términos libres utilizados para la busqueda bibliografica

Elementos-problemas

integrados en
las preguntas

Término DeCS/MeSH
Comités de seguimiento de
CSDS datos de ensayos clinicos

(Clinical trials data
monitoring committees)

Seguridad del paciente

Seguridad del paciente (Patient safety)

Estructura DeCS/MeSH

Términos que no fueron
retirados del vocabulario
controlado

Sinénimos

(PubMed=entry terms) Usrmnes Mz

Data monitoring

commlttees.; ) DSMB
Safety monitoring boards; Monitoring committee
Data and safety; o

Monitoring boards.

Participant safety

Patient safeties Sfiae GatEy

CSDS: Comités de Seguimiento de Datos y Seguridad; DeCS/MeSH: Descriptores en Ciencias de la Salud/Medical Subject Headings
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Para perfilar la investigacién bibliografica,
se utilizaron las siguientes herramientas como fil-
tros de blsqueda cuando estaban disponibles en
las bases de datos (no se usaron filtros temporales
para la busqueda):

e Articulos publicados Gnicamente en los idiomas
espanol, inglés o portugués;

e Articulos relacionados solamente con la espe-
cie humana.

Después de realizar la bisqueda bibliografica
se encontraron 1.245 articulos, los cuales fueron
guardados en el gestor bibliografico EndNote.
Antes de iniciar la lectura del material recolectado,
se excluyd la bibliografia duplicada con la ayuda
del propio gestor. Asi, el nimero total de bibliogra-
fia para analizar fue de 479 articulos. El Cuadro 2
informa la cantidad de articulos encontrados en
cada plataforma usada de busqueda bibliografica.

Cuadro 2. Namero total de articulos encontrados
en las diferentes plataformas de blsqueda usadas
en este trabajo

Plataforma .
) . Numero total de
de busqueda Articulos . <
s rge articulos después
bibliografica encontrados . .
o de aplicar filtros
utilizada
PubMed 285 244
Scopus 328 322
Web of Science 71 71
B|b||ot§aca Virtual 806 608
em Saude

Total de articulos: 1245

Como criterio de inclusién, se buscaron articulos
dedicados al CSDS y que abordasen su importancia,

funciones o atribuciones en la proteccién de los
participantes en la investigacion. El criterio de
exclusion fue la presencia de vagas alusiones sobre
la existencia de un comité de seguimiento en una
investigacién o sus deliberaciones de esa misma
investigacion, sin describir el fundamento de
su decision, importancia, funciones o atribuciones
en la proteccion del participante en la investigacion.

La etapa de la lectura de titulos y resimenes de
todo el material fue realizada por dos evaluadores,
con el fin de evitar sesgos en la seleccion de los
articulos. Los evaluadores, tras haber comprendido
y consensuado los criterios de inclusién y exclusion,
escogieron los articulos relevantes.

Una vez leidos los titulos y resimenes y de
aplicar los criterios de inclusién, se eligieron
87 articulos. Estos fueron enviados para ser exa-
minados completamente, a fin de continuar con
las etapas de la revision integradora y categori-
zacion de los resultados encontrados. La lectura
total de los articulos seleccionados fue efectuada
por un solo evaluador.

Entre los 87 articulos escogidos para su
completa lectura, 24 fueron excluidos por las
siguientes razones: 10 articulos eran material de
revision, 7 articulos no estaban disponibles en su
totalidad y 7 articulos no mencionaban la impor-
tancia del CSDS, sus funciones o atribuciones en
la proteccion del participante en la investigacion.
Fueron considerados 63 articulos en las etapas
posteriores de la revision integradora y Unica-
mente 28 fueron utilizados como bibliografia para
la elaboracion de la revision. La Figura 1 ilustra el
flujo de etapas hasta la inclusién de los articulos
en la revisiéon integradora.

Figura 1. Diagrama de etapas ejecutadas en la seleccion de articulos para la revision integradora

Articulos disponibles en las bases
de datos investigadas: n=1245
[

I
Articulos seleccionados para la lectura

del titulo y el resumen: n=479
[

Articulos excluidos por los

I
Articulos seleccionados para

su lectura integra: n=87
[

criterios de exclusion: n=392

[
Articulos incluidos en

la revision integradora: n=63
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Categorizacion de datos

Para la categorizacién de datos, fue necesaria la
lectura exhaustiva de los 63 articulos incluidos en
la revision integradora.

En un primer momento, se elaboré un
archivo bibliografico de todos los articulos leidos
completamente, para registrar los datos que fun-
damentaron los criterios de inclusion.

A continuacion, las informaciones registradas fue-
ron categorizadas por temas relevantes para el trabajo.
Se identificaron las siguientes tematicas:

1. Tematicas relacionadas con el funcionamiento
de los CSDS:

a. Tematica 1: conceptualizacion y composi-

cion de los CSDS;

b. Tematica 2: métodos utilizados para prote-

ger a los participantes en la investigacién;

c. Tematica 3: relacion de los CSDS con los CEP,

investigadores y patrocinadores.
2. Tematicas relacionadas con otras cuestiones éticas
encontradas durante la lectura de los articulos:

a. Temdtica4: conflictodeinteresesy confidencialidad;

b. Tematica 5: otras cuestiones éticas importantes.

Finalmente, en un tercer momento, se propu-
sieron categorias que se ajustasen a las tematicas
anteriores para una mejor comprension de los arti-
culos empleados. A continuacion, se muestran las
categorias identificadas en cada tematica junto con
la frecuencia de presentacion en las publicaciones
incluidas en la revisién integradora.

Temdtica 1
Categorias relacionadas con la conceptuali-
zacion y composicion de los CSDS (articulos que
conceptualizan los CSDS y describen la composicién
minima para su constitucion):
e Concepto de CSDS, sus atribuciones y funcio-
nes (39,7%);
e Recomendacion u obligatoriedad de la presencia
de (bio)eticistas para constituir un CSDS (47,6%);
¢ Dificultad para encontrar miembros con expe-
riencia para componer un CSDS (14,3%).

Temadtica 2

Categoria relacionada con la proteccion de los
participantes en la investigacion (articulos que deta-
llan el seguimiento de los aspectos de seguridad
para una satisfactoria proteccion del participante):

e Seguimiento de eventos adversos y evaluacion de
riesgo/beneficio como mecanismo de proteccion
de los participantes en la investigacion (61,9%).

Temadtica 3
Categorias referentes a la relaciéon de los CSDS
con los CEP, patrocinadores e investigadores
(articulos afirmando que los CSDS tiene una labor
complementaria a los CEP, ademas de compartir
funciones con investigadores y patrocinadores
de una investigacion):
e Relacién con CEP (15,9%);
e Preocupacién con otros participantes en la in-
vestigacion y futuros pacientes (23,8%).

Temdtica 4
Categorias relacionadas con el conflicto de inte-
reses y confidencialidad (articulos que describen
posibles conflictos de intereses entre miembros de
los CSDS y entre los CSDS y otras entidades, ademas
de cuestiones relativas a la confidencialidad de los
datos estudiados e informacion generada):
e Cuestionamientos sobre las deliberaciones
de los CSDS (28,6%);
e Pago a miembros de los CSDS (19,0%).

Temadtica 5
Categorias relacionadas con otras cuestiones

éticas importantes (articulos que citan algin anali-

sis ético sobre el papel de los CSDS en la proteccién
de los participantes en la investigacion):

e Los CSDS son responsables por mantener el
equipoise clinico (4,8%);

e Los CSDS deben actuar segun los principios
de beneficencia, no maleficencia, justicia y
autonomia (3,2%);

¢ Finalizacion anticipada de estudios clinicos (27,0%).
Las tematicas y categorias exhibidas anteriormente

se analizan en profundidad en los siguientes topicos.

Analisis sistematico e interpretacion
de resultados

Después de llevar a cabo el archivo bibliogra-
fico de los articulos e identificacion de las cate-
gorias segun las tematicas esenciales para el
estudio, se realiz6 un andlisis sistematico inicial
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para obtener la frecuencia con que se repetian las
categorias en los articulos evaluados y la posible
relacién entre estas.

Definicion y composicion de los comités
de seguimiento de datos y seguridad

Solo el 39,7% de los articulos muestran una con-
ceptualizacion de los CSDS. En general, estos comi-
tés se definen como érganos multidisciplinares,
integrados por profesionales con experiencia en la
realizacion de estudios clinicos e independientes,
sin vinculos con el patrocinador del estudio o los
investigadores, siendo su principal funcién la de velar
por la proteccién de los participantes y garantizar
la integridad ética y cientifica de la investigacién.

En lo que respecta a la conceptualizacién de los
comités, los estudios difieren en cuanto al ambito
de actuacion de los CSDS. El 16% apunta a la necesi-
dad de la presencia de los CSDS en todos los ensayos
clinicos, y no solamente en aquellos con riesgo poten-
cial para el participante en la investigacién, situacién
que se menciona en otros articulos, y conforme
la politica implementada por el NIH®*® en 1998,
o por las directrices del Ministerio de Salud de Brasil
para la creacion de los CSDS? a partir de 2008.

Aproximadamente el 75% de los articulos exa-
minados describen, aunque sea brevemente,
como deben estar constituidos los CSDS. No hay
consenso sobre la composiciéon de los comités:
el 47,6% de los articulos destacan que es bastante
recomendable la presencia de un (bio)eticista o
incluso ser obligatoria. Segin Asplund®*, aunque
la permanencia de un bioeticista profesional no es
obligatoria, por regla general es un acontecimiento
positivo e importante durante el desarrollo del estu-
dio de acuerdo con las normas que prevén los CSDS.

Es necesaria la presencia de un profesional con
conocimientos en ética/bioética, especialmente
para estudios con poblacion vulnerable o interven-
ciones de alto riesgo **, en otros casos, para dotar
a los CSDS de una perspectiva de andlisis mas
amplia® o para el advocacy de los participantes
en la investigacién, siendo también esencial en
la proteccion de sus derechos e intereses .

Acerca de la estructura de los CSDS, el 14,3% de
los articulos afirman que existe alguna dificultad
para reclutar miembros con experiencia para la eje-
cucion de las actividades, seguimiento de datos y
proteccién de los participantes en la investigacion.

Hay articulos que sefalan los desafios para encon-
trar integrantes con expertise en la gestién de
ensayos clinicos en neonatologia, situacion que
requiere notables conocimientos con un apro-
piado juicio moral *8. Es preciso descubrir las carac-
teristicas y necesidades de la poblacion a estudiar,
incluyendo sus peculiaridades, para desempe-
Aar un correcto seguimiento de los datos y una
completa protecciéon de los participantes *°.

Proteccion de los participantes en
la investigacion

Como era de esperar, tal como proponen las
normas y reglamentos vigentes, la mayoria de los
articulos responsabilizan a los CSMS por la protec-
cion a los participantes y garantizar la integridad y
credibilidad de la investigacion -2, El 96,8% de los
articulos indican que los CSDS tienen como prin-
cipal obligacion la proteccién de los participantes.
El 84,1% apuntan que los CSDS deben garantizar
la integridad y credibilidad de la investigacion,
preservando datos confiables y de calidad.
A los comités se les asigna la funciéon de amparar
a los participantes durante el ensayo clinico, aunque
esto implique cambios en su alcance y desarrollo?.

El 13% de los articulos destacan que las fun-
ciones de los CSDS se enmarcan en la categoria
de responsabilidad ética?® y atienden al deber de
proteger al participante y garantizar su seguridad
y derechos. Seguin Fleming 22, asumir estas respon-
sabilidades es un imperativo ético para el desem-
peno de los comités de seguimiento.

De los articulos analizados, el 61,9% define
la proteccion de los participantes en la inves-
tigacion como la principal misiéon de los CSMS,
enumerando el seguimiento de eventos adversos
y otros datos de seguridad y la evaluaciéon de los
riesgos y beneficios del estudio como formas de
garantizarlo. Principalmente, estos procedimientos
se aplican a la verificacién de criterios que pueden
determinar el final del estudio 2%,

Segun Conwit y colaboradores ¢, es respon-
sabilidad de los CSDS revisar los datos de seguri-
dad para garantizar que los participantes no estén
expuestos a riesgos inaceptables. Incluso se puede
recomendar la suspension o alteracion del curso
natural del estudio si los resultados preliminares
muestran riesgos, perjuicios o ausencia de benefi-
cios para los participantes*°.
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Relaciéon con los comités de ética
de la investigacion

Alrededor del 16% de los articulos examinados
destacan que los CSDS tiene un papel complementa-
rio a los CEP. A pesar de ser independientes y tener
diferentes responsabilidades, los CSDS y los CEP
se complementan en cuanto a funciones y acti-
vidades en el seguimiento de ensayos clinicos .
Los CEP, ademas de aprobar los reglamentos de
los CSDS, también deben ser informados sobre sus
deliberaciones, para poder llevar a cabo, de prin-
cipio a fin, el plan de accién y asistencia técnica
durante la evaluacién ética de un estudio 3%,

Asimismo, los CEP enfrentan el dilema de ser
corresponsables por el seguimiento de la seguri-
dad de los participantes de un estudio ante la falta
de infraestructura que les permita cumplir con tal
atribucion, ya sea por la composicion y experiencia
de sus integrantes, o por razones administrativas ®.

En el 23,8% de los articulos, se mencioné que
los CSDS también debe preocuparse por los parti-
cipantes en otras investigaciones, ademas de los
futuros pacientes considerados potenciales usua-
rios en las intervenciones practicadas. En esta linea,
Eckstein?° analiza el principio de la ética colectiva,
capaz de proteger a nuevos pacientes (y no sola-
mente a los actuales participantes del estudio).

Los CSDS pueden detener un estudio por razo-
nes de seguridad. Shah y colaboradores® senalan
la relevancia de abordar el asunto de si el comité
debe o no compartir los resultados de sus analisis,
decidiendo sobre la interrupcién del estudio
mas alla del ensayo clinico en cuestion. También,
segln estos autores, cualquier plan de accion
emprendido estaria justificado éticamente debido
a la proteccion de los participantes en otras inves-
tigaciones y de futuros pacientes: después de todo,
los comités de seguimiento y los patrocinadores tie-
nen la obligacion ética de proteger a sus participan-
tes y otras personas de cualquier potencial riesgo.

Confidencialidad

Durante cualquier comunicacion entre los CSDS,
patrocinadores, investigadores, comités de éticay
los participantes en la investigacién, deben consi-
derarse los términos, contratos y acuerdos cele-
brados entre los comités de seguimiento y los
patrocinadores, ya que la firma de estos documen-
tos es un requisito previo para que los miembros

de los CSDS puedan recibir y analizar los datos de
una investigacion. Segin Shah y colaboradores *,
los comités de seguimiento deberian priorizar la
minimizacién de riesgos y la prevencion de dafos
a los participantes, incluso en otros estudios.

Mientras tanto, algunos articulos indican que
los CSDS deben preservar la confidencialidad de los
datos recibidos y analizados por ellos, asi como el
contenido de sus deliberaciones enviadas a patro-
cinadores e investigadores. Por ejemplo, Eckstein 2
sefala que la confidencialidad es fundamental para
que los CSDS mantengan su funcion de fomentar
la integridad cientifica de una investigacion.

El 28,6% de los articulos analizados tratan al res-
pecto de la divulgacién de deliberaciones por parte
de los CSDS a los patrocinadores e investigadores
como forma de proteger a los participantes en la
investigacion. Las decisiones de los CSDS pueden incluir
la comunicacién de suspensién del estudio, la interrup-
cion del reclutamiento de participantes o el anuncio de
finalizacion del estudio como medida de seguridad y
proteccion de los participantes en la investigacion 2%,

Ball, Piller y Silverman? también sefalan que
los CSDS deben considerar los aspectos éticos para
sus deliberaciones, y no Unicamente de cuestiones
cientificas y estadisticas, conforme tradicionalmente
esta estructurado en el plan de anélisis de datos de
varios ensayos clinicos. Para los autores, las guias y
criterios estadisticos propuestos en un plan de anali-
sis de datos no deben ser un obstaculo para la toma
de decisiones éticas, sino propuestas para mejo-
rar la interaccién entre los resultados cientificos
y éticos en una investigacion.

Satisfacer los criterios para la interrupcién
prematura de estudios o emitir opiniones desfavo-
rables a la continuidad de una intervencion debe
provocar decisiones asertivas para que el estu-
dio sea concluido. En tales casos, continuar con
la investigacion se consideraria falta de ética?.

Conflicto de interés

El 19% de los articulos enfatizan que no debe
existir ningun tipo de pago a los miembros de los
CSDS, como una forma de disminuir y evitar algu-
nos conflictos de interés entre los profesionales que
integran los comités de seguimiento e investigado-
res y en especial con los patrocinadores del estudio,
debiendo ser independiente con relacion a estos
y sin vinculos profesionales o econémicos *-%.
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Otras cuestiones éticas relevantes

Cerca del 4,8% de los articulos explicitan algln
debate ético sobre el equipoise clinico del estudio,
del que deben ser responsables los CSDS. Es nece-
sario mantener la incertidumbre de que un trata-
miento o intervencién es mejor que otro para la
continuidad de los estudios y el reclutamiento de
participantes, a menos que se hayan respondido
definitivamente los resultados del estudio, lo que
justificaria su finalizaciéon. De esta forma, cuando ya
no se mantiene el equipoise clinico, existe un cri-
terio para la interrupcién prematura del estudio 2.

Algunos articulos (alrededor del 3,2%) realizan un
analisis ético basado en el principialismo para funda-
mentar el plan de accion de los CSDS. Estos estudios
defienden la autonomia de los participantes,
la beneficencia, la no maleficencia y la justicia como
pilares de la ética médica. Sin embargo, seglin Davis
y colaboradores®, la toma de decisiones por parte
de los patrocinadores y/o miembros de los CSDS
puede ser paternalista, yendo en contra del principio
de autonomia. Esto sucede cuando una falsa inter-
pretacién de la beneficencia puede proporcionar
a los participantes algo no deseado que, de hecho,
no les reporte beneficios*.

En el 27% de los articulos se manifiesta que
la finalizacién prematura del estudio, cuando es
recomendada por los CSDS, produce un dilema
ético. Segun DeMets y colaboradores, esto se
debe a que la interrupcién anticipada podria privar
a algunos pacientes del acceso a nuevas interven-
ciones y tratamientos con potenciales beneficios.
No obstante, detener un estudio prematuramente
también evita exponer a mas pacientes a riesgos
y dafos causados durante la investigacion.
Por lo tanto, el equilibrio entre riesgo y beneficio
de cualquier intervencién debe ser evaluado antes
de decidir sobre su interrupcion o continuacion .

Consideraciones finales

Los CSDS son elementos importantes en la ges-
tiéon de proyectos de investigacion clinica, ya que
garantizan la debida proteccion a los participantes.
Como se ha expuesto, cualquier investigacion
puede generar potenciales riesgos y danos de
diversos tipos y grados a sus participantes. En este
escenario, cobra especial relevancia el adecuado
funcionamiento de los comités de seguimiento.

Conforme fue mostrado, las actividades de los
CSDS pueden ser complementarias a las funciones
de los CEP. Consecuentemente, incluso existiendo
los comités de ética para la valoracién de proyectos
de investigacion y evaluacién ética, los CSDS son
imprescindibles para el seguimiento continuo de
datos de eficacia y seguridad, asi como para la
evaluacion con perspectiva ética, de los criterios
necesarios para la continuacién o interrupcién
prematura de un estudio.

Desde el inicio hasta la conclusion del estudio,
los CSDS acttian revisando y aprobando sus
protocolos, incluso antes de iniciar cualquier inter-
vencién con los participantes en la investigacién.
Ademas, estos comités analizan datos provi-
sionales, resultados clinicos, evaluaciones de
eficacia y principalmente de seguridad. Es crucial,
el seguimiento continuo de los eventos adversos
y otros aspectos para tener un panorama global
de los datos de seguridad de una intervencion,
asi como de sus resultados.

Las decisiones de los CSDS deben ser asertivas y
propiciar la toma de decisiones que determinen la
continuidad o suspensién de un estudio. Es necesario
evaluar los riesgos a los que estan expuestos los parti-
cipantes, aunque haya beneficios directos para ellos.
Los riesgos deben ser gestionados y mitigados princi-
palmente, de forma que no se produzcan dafios a los
participantes. Por tanto, el seguimiento de los datos
de seguridad por parte de los CSDS es fundamen-
tal para realizar un acompanamiento de los partici-
pantes en la investigacion y su exposicion a riesgos
reales y potenciales en un ensayo clinico.

Desde 2008, el Ministerio de la Salud viene
estableciendo normas y directrices para el fun-
cionamiento de los comités de seguimiento.
En 2015, la Anvisa también destaco la necesidad
de tener comités de seguimiento en la realizaciéon
de proyectos de investigacion. La Resolucién de
la Direccion Colegiada de la Anvisa (RDC) 9/2015,
que determina la regulacién para efectuar ensayos
clinicos con medicamentos en Brasil, establece
que cualquier estudio clinico en fase Il debe estar
acompanado de un CSDS, estableciendo que sus
deliberaciones sean informadas a la Anvisa*.

Brasil tiene un sistema ético y normativo inter-
conectado, que cuenta con la Conep y cientos
de CEP repartidos en todas las regiones del pais.
A diferencia de lo que ocurre en otros paises,
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estos 6rganos se encuentran conectados bajo
una articulacién coordinada.

Los comités de ética siguen las directrices
publicadas por la Conep para el seguimiento de
investigaciones que incluyan seres humanos, con el
objetivo de proteger la seguridad y el bienestar de
los participantes en la investigacion. Ademas de
los comités de seguimiento, esta estructura ofrece
una red estructurada y organizada para garantizar
que se cumplan sus decisiones y, sobre todo, que el
participante en la investigacion esté protegido.

Finalmente, Brasil esta organizandose para que
los comités de seguimiento sean un requisito para

la practica de ensayos clinicos en seres humanos.
No es suficiente: es imprescindible cualificar
y formar profesionales, ademas de exigir la
presencia de bioeticistas como integrantes
destacados en la composicion de los comités de
seguimiento. Es esencial proponer metodologias
para el andlisis de datos que incluyan criterios
adecuados para la interrupciéon o suspension
de un estudio. Es crucial que el pensamiento
ético sea el factor determinante en la evaluacion
y seguimiento de proyectos. Es fundamental pre-
ocuparse por los participantes en la investigacion.
Es vital protegerlos.
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