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Resumen

Antecedente: El desarrollo de nuevos
farmacos o dispositivos estan sujetos a
evaluacion continua para respaldar su
seguridad y eficacia, y ser empleados
en seres humanos a través de ensayos
clinicos, los cuales deben cumplir
con las buenas practicas clinicas con
el fin de reducir la ocurrencia de los
eventos adversos durante la ejecucion
de los ensayos clinicos, registrarlos
y reportarlos adecuadamente.
Objetivo: Establecer la diferencia
entre eventos adversos durante
un ensayo clinico y los sucedidos
durante la comercializacion de un
producto, asi como determinar el
registro y notificacion de los eventos
adversos, el impacto en los resultados
y los sesgos al notificar Método:
Como metodologia para la revision
se realizd una busqueda de articulos
y literatura de caracter cientifico en
PubMed, Cochrane, Google Scholar
y Preprints, en el que el tema central
sean los eventos adversos durante
la ejecucion de los ensayos clinicos,
sin enfocarse a una patologia o
intervencion en estudio de forma
especifica. Discusion: Las partes
involucradas, como patrocinadores,
entidades reguladoras y comités de
ética, establecen una serie de normas
o instrucciones para la notificacion de
eventos adversos cuyo cumplimiento
se ve afectado por deficiencias en
el reporte, el riesgo de los posibles
sesgos y los métodos para verificar
el cumplimiento. Conclusiones: El|
registro y notificacion de eventos

adversos durante la ejecucion de los
ensayos es de suma importancia,
ya que con dicha informacion se
elaboran los perfiles de seguridad
tanto de los medicamentos como
de los dispositivos médicos en
investigacion.

Palabras clave: evento adverso,
ensayos clinicos, reporte, sesgo

Abstract

Background: The development of
new drugs or devices, are subject to
continuous evaluation, to support
safety and efficacy for use in humans,
through clinical trials which must
comply with good clinical practices,
in order to reduce the occurrence of
adverse events during the execution
of clinical trials. Objective: The
objective of the review is to establish
the difference between adverse events
during a clinical trial and those that
occur during the commercialization
of a product, as well as to determine
the registration and notification of
adverse events, the impact on the
results and the biases when reporting.
Method: As a methodology for
the review, a search of articles and
scientific literature was carried out in
PubMed, Cochrane, Google Scholar
and Preprints, in which the focus topic
/s adverse events during the execution
of clinical trials, without focusing on
a specific pathology or intervention
under study. Discussion: The parties
involved, as sponsors, regulatory
entities and ethics committees,
establish standards or instructions
for the notification of adverse
events, which accomplishment it's
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affected by deficiencies in the report, the
risk of possible biases and the compliance
verification methods. Conclusions: The
record and notification of adverse events
during the execution of the trials is of utmost
iImportance, since with this information the
safety profiles of both, drugs and the medical
devices under investigation, are elaborated.

Key words: adverse events, clinical trials,
reporting, bias.

Introduccion

Los ensayos clinicos constituyen una
herramienta para la evaluacion experimental
de diferentes tecnologias sanitarias que,
segun la naturaleza del producto en
investigacion, permiten recoger datos sobre
sus efectos farmacodinamicos, su eficacia,
desempefio clinico, entre otros (Organizacion
Panamericana de la Salud, 2022) (Araujo
Ruiz, Arencibia, & Gutiérrez Calzado, 2002).
La demostracion de eficacia y seguridad
de estos productos, ya sea para aprobar su
comercializacion o una nueva indicacion
de uso, solo puede realizarse a través de
estudios clinicos, siendo sus resultados
los determinantes para la autorizacion vy
posterior comercializacion (Organizacion
Panamericana de la Salud, 2005). Para ello,
durante el disefio y puesta en marcha del
estudio, debera de seguirse una serie de
normas, directrices y lineamientos que
se rigen sobre la aplicacion de practicas
adecuadas o Buenas Practicas Clinicas (BPC),
establecidas para garantizar los derechos y
bienestar de las personas que participan en la
investigacion clinica por encima de cualquier
otro interés cientifico, reduciendo los riesgos
potenciales a la vez que se aseqgura la calidad
de los datos obtenidos (Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, 2022).

A pesar de todo el esfuerzo que se hace
para cumplir con todos estos aspectos
ético normativos y el cuidado puesto
en la seleccion del perfil de sujetos mas
adecuado y representativo a reclutar, no es
posible afirmar que el desarrollo de ensayos
clinicos esté exento de la ocurrencia de
Eventos Adversos (EA), manifestados como

efectos perjudiciales o indeseables, no
intencionales, que pueden observarse luego
de la administracion de un producto durante
la ejecucion de la investigacion (Comision
Nacional de Arbitraje Médico, OPS/OMS.
2015), y que no necesariamente tendran una
relacion causal con este.

El reporte de eventos y Reacciones Adversas
(RA) que se generan de la administracion o uso
de los medicamentos y dispositivos médicos
en su etapa de post comercializacion, son
recopilados y analizados por los fabricantes
y las entidades competentes en materia
de farmacovigilancia y tecnovigilancia,
con el fin de garantizar que los productos
meédicos continuen cumpliendo con los
requisitos de calidad, seguridad, eficacia o
rendimiento (bajo los cuales se les autorizo su
comercializacion inicialmente) a lo largo de
su ciclo de vida (World Health Organization,
2022). Por otra parte, en los ensayos clinicos
se debe realizar un adecuado registro de los
eventos adversos con el fin de establecer su
perfil de sequridad, lo cual es aplicable para
las diferentes fases de estos estudios.

Es necesario contar con la informacion tanto
clinica como no clinica sobre los peligros
asociados a un producto en investigacion,
siendo los ensayos clinicos los que permiten
generar la evidencia que respalde el uso del
producto, siempre y cuando los beneficios
justifiguen los riesgos (Ebile, Ateudjieu,
Yakum, Djuidje, & Watcho, 2015), por lo que es
necesario que toda la informacion del ensayo
sea registrada, gestionada y almacenada de
forma que se permita su preciso reporte,
interpretacion y verificacion  (European
Medicines Agengy, 2018). Los objetivos de
esta revision narrativa han sido establecer la
diferencia de los eventos adversos ocurridos
durante la ejecucion de un ensayo clinico
y aquellos sucedidos en el uso de los
productos comercialmente disponibles; asi
como, determinar la finalidad del registro y
notificacion de los eventos adversos que se
desarrollan durante la ejecucion de un ensayo
clinico y su impacto en los resultados del
mismo, considerando los sesgos que pudiese
afectar su reporte.
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Metodologia

Se han revisado articulos y literatura de
caracter cientifico disponible en los motores
de busqueda tales como: PubMed, Cochrane,
Google Scholar y Preprints en los cuales se
trate el tema de los reportes de eventos
adversos en la ejecucion de ensayos clinicos.
La busqueda se realizd haciendo uso de las
palabras clave: “ensayos clinicos”, “reporte de
eventos adversos”, y ‘'métodos de analisis de
eventos adversos”. Asimismo, se han incluido
reglamentos, lineamientos, regulaciones y
libros en general publicados por entidades
reguladoras, asi como instituciones de
referencia en la materia. La seleccion de
los documentos citados se realizd por los
tres investigadores, a través de la lectura
completa, determinando asi la utilidad para el
cumplimiento de los objetivos propuestos.

Discusién
Losensayosclinicostienenunimpacto positivo
en la salud publica ya que son herramientas
que permiten demostrar sequridad, eficacia y
desempefio de nuevas tecnologias sanitarias
destinadas a seres humanos, asi como para
que, aquellos productos que ya cuentan con
autorizacion de comercializacion, puedan
demostrar que pueden ser utilizados en nuevas
patologias o con nuevas indicaciones de uso
(Plummer, 2022). Las fases del desarrollo del
producto se pueden clasificar de acuerdo a la
etapa de ejecucion en estudios preclinicos y
estudios clinicos, cada una de las etapas tiene
Sus propias caracteristicas particulares, como
lo son la poblacion en estudio, animales o
seres humanos, numero de sujetos, asi como
pacientessanoso pacientesconlaenfermedad
en estudio (Umscheid, Margolis, & Grossman,
2011). Para productos farmacéuticos se
establecen cuatro fases de investigacion (I-
IV), segun el objeto de estudio, es decir, si
se desea conocer la farmacocinética, dosis,
régimen posologico, entre otros (Centro para
el Control Estatal de Medicamentos, Equipos
y Dispositivos Médicos (CECMED), 2007).

Por otra parte, cuando los dispositivos
meédicos ofrecen innovaciones para abordar
los desafios de la atencion médica, también
deben cumplir con los respaldos para evaluar
la seguridad, desemperio clinico y eficacia
(IMDRF, 2019) del producto propuesto, en
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comparacion con las practicas ya establecidas.
Los ensayos clinicos en el campo de los
dispositivos meédicos aplican generalmente
para aquellos de clases de riesgo altas,
dependiendo de los requisitos regulatorios
que cada entidad competente establezca; sin
embargo, dada la naturaleza de los productos,
presenta ciertos cambios respecto a los
estudios aplicables a medicamentos (Niimi,
2017), ya que estos se dividen en etapas y
clasificadas en tres, conocidas como etapa
piloto, pivotal y post-mercado (International
Standard  Organization, 2020) (Diagram
Research, 2022).

Sin discriminar entre las diferencias en los
ensayosclinicosparaproductosfarmaceéuticos
o dispositivos médicos, diferentes entidades
a nivel global, tales como la Conferencia
Internacional sobre Armonizacion (ICH), el
Consejo de Organizaciones Internacionales
de las Ciencias Médicas (CIOMS), la
Organizacién Mundial para la Salud (OMS),
entre otros, desarrollan documentos que,
si bien no son de cumplimiento obligatorio,
ofrecen recomendaciones  sobre  los
estandares de calidad éticos y cientificos para
el disefio, ejecucion, registro y notificacion
de ensayos que involucren la participacion
de humanos; ademas de ser la base para
los requisitos regulatorios que cada entidad
competente establece para la ejecucion de
un ensayo clinico, los cuales también apuntan
hacia la armonizacion entre jurisdicciones. El
cumplimiento de dichos estandares garantiza
que los derechos, seguridad y bienestar
de los sujetos participantes estan siendo
protegidos de acuerdo a la Declaracion de
Helsinki, asi como la integridad y credibilidad
de la informacion del ensayo clinico. En estos
documentos se indica, a investigadores y
patrocinadores, que deben reportar a los
Comités de Etica en la Investigacion (CEl) y las
Autoridades Reguladoras Nacionales (ARN),
respectivamente, la ocurrencia de todos los
eventos adversos que resulten de los ensayos
clinicos (Ebile, Ateudjieu, Yakum, Djuidje, &
Watcho, 2015).

Los eventos adversos, en el contexto de los
ensayos clinicos, se definen como: cualquier
acontecimiento médico desfavorable que
se presenta en un paciente o sujeto de
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investigacion clinica, al que se administra un producto en investigacion, y que no tiene necesariamente
una relacion causal con este. Un acontecimiento o evento adverso puede ser, por tanto, cualquier
sigho desfavorable e inesperado, sintoma o enfermedad temporalmente asociada con el uso de
un producto en investigacion, esté o no relacionado con este (Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), 2007). Dichos eventos se pueden clasificar
en serios o0 no serios, pueden ser esperados o inesperados, y por ultimo, también pueden clasificarse
en leves, moderados y severos segun la intensidad del evento.

Los eventos serios son aquellos que ponen en riesgo la vida del sujeto en investigacion o que requieren
hospitalizacion o su prolongacion. Por otro lado, los no serios son los eventos no intencionados que
no ponen en peligro la vida (Palencia Sanchez, 2014). Los adversos esperados son los que, de acuerdo
a su naturaleza y grado de intensidad, se han observado previamente en el producto en investigacion,
a diferencia de los inesperados, que son aquellos que no se han observado previamente, por lo que se
no se cuenta con antecedentes o reportes del mismo (ANMAT, 2017). No obstante, debe tomarse en
cuenta que una definicion a priori de los efectos adversos en muchas ocasiones no es realista, debido
al gran numero de posibles reacciones, por lo que muchas se encuentran predefinidas respecto a
criterios de gravedad, diagnostico, identificacion y clasificacion (Westergren, Narum, & Klemp, 2022).

La recopilacion de datos de eventos adversos en ensayos clinicos es un requisito reglamentario vy,
ademas, clinica y cientificamente importante (Friedman, Furberg, & DeMets, 2010). Su importancia
radica en el hecho de que permiten evaluar la eficacia de un producto en investigacion, ya que
implica una interaccion compleja entre los riesgos y los beneficios para poblaciones determinadas
de pacientes, encontrandose bien establecidos y evaluados respecto a mejorar la esperanza o calidad
de vida de los pacientes o de ambos. Por tanto, se ha tomado por convencion que una de las formas
clave de transmitir los riesgos es capturar las frecuencias de los eventos adversos (Sartor, 2018).

Recopilacidon y registro de datos de eventos adversos

Los hallazgos de seguridad dependeran, en gran parte, de los procedimientos para la identificacion de
eventos adversos. En los ensayos clinicos se recopilan de forma no sistematica (o pasiva), cuando los
participantes notifican de forma espontanea (Basch, 2017) a los investigadores o responden preguntas
abiertas en las entrevistas de revision; y de forma sistematica (o proactiva), para aquellos eventos
adversos especificos en los que se evalua su presencia o ausencia al emplear el mismo método para
todos los participantes, tales como cuestionarios, examinaciones clinicas, pruebas de laboratorio en
intervalos regulares, instrumentos médicos, entre otros (Mayo Wilson, y otros, 2019). A la fecha no
se ha establecido un método especifico para obtener la informacion de eventos adversos durante la
ejecucion de los ensayos clinicos, quedando esto sujeto a los procedimientos que el patrocinador
establezca en el disefio de su estudio. Por lo tanto, segun el método empleado, varia también su
alcance y la naturaleza de los datos que son obtenidos, lo que permite un margen de error en el
registro de la informacion (Allen, Chandler, Mandimika, Leisegang, & Barnes, 2018). Adicional a lo
anterior, toda notificacion estard sujeta a la valoracion individual, inexactitudes y espontaneidad en
caso de definiciones faltantes, lo cual aumenta para aquellos ensayos clinicos con multiples sitios y
en multiples paises, lo que se traduce a mas investigadores y diferentes juicios (Westergren, Narum, &
Klemp, 2022).

Es por ello que la recopilacion y el registro de los datos de los eventos adversos es una tarea que debe
estar definida dentro del protocolo del ensayo clinico, indicando cuando se debe comenzar el informe
y el registro de los mismos, aplicandose directamente a los eventos adversos que puedan ocurrir
posterior a la toma del consentimiento informado, aquellos que inician después de la administracion
del producto en investigacion, asi como cualquier evento adverso que se logre identificar durante
el desarrollo del ensayo clinico, ya que todos los eventos adversos, tanto serios como no serios,
deben ser recopilados durante el desarrollo de este, independientemente si se determina que fueron
ocasionados o no por el producto en investigacion, ya que esta relacion de causalidad se evalua de
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forma subsecuente (CIOMS Working Group VI,
2005). Asimismo, debe establecerse el periodo
de tiempo en el cual se hara la recopilacion
de los datos de seguridad, idealmente este
periodo podria ser desde el dia uno hasta la
finalizacion del ensayo clinico, o para algunos
casos, en un periodo de seguimiento posterior
a la ultima administracion, dependiendo
de la naturaleza del protocolo y de las
caracteristicas del producto en investigacion.
En el protocolo se deben describir las
instrucciones exactas sobre el tiempo y el
meétodo para poder realizar el registro de los
EAS, que permitan al investigador, monitores
y autoridades reguladoras, que tengan acceso
al documento, comprender el procedimiento
de recopilacion y registro.

Por otro lado, se debe realizar un seguimiento
de cada uno de los eventos adversos,
con especial atencion en aquellos que
son clasificados como eventos adversos
serios, describiendo el tiempo para dar un
seguimiento adecuado, pudiendo ser, hasta
que el evento adverso sea resuelto o se
logre estabilizar la sintomatologia presentada
por el sujeto o se obtengan cambios en los
parametros de laboratorio, la finalizacion del
estudio clinico o se determine por cualquier
meétodo para la evaluacion de la causalidad,
gue el evento adverso no tiene relacion causal
con el producto en investigacion utilizado en
el estudio. Cabe destacar que en aquellos EAS
que se logre determinar la relacion causal con
el producto en investigacion deben ser objeto
de seguimiento hasta la resolucion total o la
estabilizacion de los sujetos. El seguimiento
de los EAS deberia realizarse a todos los
sujetos, sin excepcion, de los que se retiraron
debido a un evento adverso serio.

En el flujo de trabajo de la notificacion
de eventos adversos, generalmente los
profesionales asociados al ensayo clinico
son quienes inician el informe de evento
adverso, ya que se encargan de captar la
informacion de los reportes espontaneos
y de las entrevistas a pacientes, asi como
el seqguimiento de la metodologia que se
establezca en el protocolo para obtener y
registrar los datos de seguridad.
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En este punto y para generar la notificacion
se debe incluir informacion que revele cual
fue el evento, cuando ocurrio y cuando
se informd al investigador principal, si aun
estda en curso, gravedad, si es atribuible
al producto en investigacion, acciones vy
efectos sobre el sujeto, si se informo a las
entidades en los plazos correspondientes
(patrocinador, comités de ética y entidades
reguladoras) (Good Clinical Practice Network,
2022), para verificar si el evento se encuentra
en el consentimiento informado actual y la
necesidad de informar a otros participantes
delestudio (London, Smalley, Conner, & Smith,
2009). Dentro de la recopilacion y registro
de la informacion puede generarse una
clasificacion erronea de los eventos adversos
que puede tener serias consecuencias, por lo
que los pasosinvolucrados en este flujo, desde
la experiencia adversa de un paciente hasta la
presentacion de la informacion, debe estar
lo mas estandarizado posible, minimizando
los margenes para la interpretacion (Schroll,
Maund, & Getzsche, 2012).

Notificacion de eventos adversosy posibles
sesgos

Algunas literaturas proporcionan una lista de
datos que son requeridos por el patrocinador
cuando se realiza un reporte de un evento
adverso que ha sido identificado en la
ejecucion de un estudio clinico (Cola & Pierre,
2006) (Medical Device Coordination Group,
2022).

Los datos generales a recopilar para la
notificacion del evento adverso son: fecha de
notificacion, fecha del evento adverso, datos
del producto en investigacion involucrado,
datos del paciente, historial clinico,
medicaciones o tratamientos concomitantes,
resultados de examenes o datosde laboratorio,
clasificacion del evento adverso, evaluacion
de causalidad, acciones tomadas, estado del
evento, fecha de resolucion y datos de quien
notifica el evento, asi como cualquier otro que
se considere relevante para su seguimiento.
Por otra parte, también existe informacion a
reportar que depende del tipo de producto en
investigacion en el ensayo clinico.

Ensayos clinicos y el reporte de eventos adversos
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Es decir, si el evento adverso esta relacionado
con un producto farmacéutico, también es
importante indicar la via, dosis, fechay hora de
administracion del producto en investigacion;
si es un dispositivo médico, es necesario
especificar la naturaleza del problema del
dispositivo médico, asi como también una
evaluacion de la relacion de causalidad para
el procedimiento médico o quirurgico para
la administracion o aplicacion del dispositivo
medico.

Por ello, cabe resaltar la importancia del
disefio de un Formulario de Reporte de Casos
(FRC), que se define como un documento
especializado en investigacion  clinica
(Bellary, Krishnankutty, & Latha, 2014). La
informacion que este contiene debe estar
acorde al protocolo del estudio en ejecucion,
permitiendo recopilar datos de interés
del estudio, para garantizar la veracidad,
calidad e integridad de los datos obtenidos,
recolectando a su vez la informacion de los
sujetos en investigacion.

El disefio del formulario de reporte de casos
es una etapa crucial para garantizar los datos
requeridos en el protocolo, asi como el
cumplimiento de la normativa aplicable. El
FRC debe contar con instrucciones precisas
para el llenado de la informacion relacionada
con los eventos adversos, los cuales pueden
encontrarse descritos en el estudio clinico, y
asi poder registrar de manera adecuada las
acciones tomadas y el desenlace del mismo.

El criterio de seleccion para la notificacion
de eventos adversos varia entre los diferentes
estudios y entre las fuentes para estudios
individuales. Si los responsables de la
investigacion no especifican previamente
el criterio de seleccion, se podria dar una
seleccion arbitraria (o Cherry-pick) de los
eventos adversos a reportar basado en
los resultados. Incluso si estos criterios
estuviesen pre-especificados, es posible que
la notificacion selectiva produzca sesgos
en los resultados (Mayo Wilson, y otros,
2019). Los sesgos no son mas que la falta de
validez interna o evaluacion incorrecta de la
asociacion entre una exposicion y un efecto
en la poblacion objetivo (Delgado Rodriguez

& Llorca, 2004), y al momento de reportar
la informacion de los ensayos clinicos,
generalmente se enfatizan los resultados de
la eficacia, por lo que esto puede derivar en la
malinterpretaciony conclusionesinadecuadas
sobre el producto en investigacion (Pitrou,
Boutron , Ahmad, & Ravaud , 2019).

Ademas del sesgo que puede generarse de
forma deliberada, también pueden generarse
errores atribuibles al factor humano durante
el proceso de notificacion de los eventos
adversos a lo largo del flujo en el que se
transmite el reporte.

Es por ello que dicha informacion debe
establecerse en el protocolo, ya que en este se
describen los objetivos, disefio, metodologia,
consideraciones estadisticas y la organizacion
de un ensayo (European Medicines Agengy,
2018). En este debe establecerse claramente
la valoracion de eficacia, sus parametros y
meétodos para la evaluacion, registro y analisis
de los mismos; y la valoracion de seguridad,
los procedimientos para obtener los informes
de acontecimientos adversos, su registro y
comunicacion, los tipos y el seguimiento que
se brindara a los pacientes (ICH GPC, 2022).

Analisis de causalidad

Los eventos adversos deben evaluarse y
categorizarse con el fin de determinar el grado
de relacion que este tiene con el producto
en investigacion, sean estos esperados o
inesperados, graves 0 no graves.

El analisis de causalidad es un procedimiento
complejo para estimar la probabilidad de
atribuir al producto en investigacion el evento
adverso observado y debe realizarse por el
patrocinador en conjunto con el investigador
principal para cada uno de los eventos
adversos suscitados durante el desarrollo
del ensayo, de acuerdo con lo establecido
por el patrocinador y la legislacion local,
viéndose involucrado en cada evaluacion el
criterio clinico y técnico, en conjunto con la
documentacion relacionada al estudio, tales
como el manual del investigador, el protocolo
y el reporte de analisis de riesgo, ademas
de los posibles factores de confusion (o
confounding factors) que pueden influenciar
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la relacion causal, tales como tratamientos o medicaciones concomitantes, la naturaleza de la
patologia en investigacion, el historial clinico del paciente, otras enfermedades subyacentes, ventana
de tiempo del evento, errores en la administracion del producto en investigacion y cualquier otro
factor de riesgo (Medical Device Coordination Group, 2022).

En la actualidad se cuenta con diferentes métodos para determinar la relacion causal entre el uso
del producto en investigacion y la aparicion de un determinado evento adverso que es identificado
durante la ejecucion del ensayo clinico. Un evento adverso se diferencia de un efecto adverso en que
no presupone causalidad. Los reportes de eventos adversos requieren de un exhaustivo seguimiento y
recopilacion de la mayor informacion posible, lo cual permitira adjudicar la imputabilidad del producto
en investigacion como causal del evento adverso (Valsecia). Los métodos para el estudio de causalidad
estan basados principalmente en los siguientes aspectos: relacion temporal entre la administracion
del medicamento y la aparicion del evento adverso, la plausibilidad médica o farmacolodgica (sintomas,
signos, pruebas de laboratorio, entre otros) (Organizacion Panamericana de la Salud, 2011). Entre
algunas de estas herramientas se pueden mencionar el analisis modal de fallos y efectos (AMFE),
analisis de causas-raiz, método de analisis y clasificacion (ANCLA) y protocolo de Londres. Cada uno
es empleado ya sea con enfoque retrospectivo o prospectivo, permitiendo identificar y determinar las
causas por la que ocurrio el evento adverso en los sujetos que participan de una investigacion clinica
(Rodriguez Padron & Rodriguez Izquierdo, 2021).

Si bien se cuenta con las herramientas, en raras ocasiones se cuenta con la informacion y experiencia
suficiente y necesaria para determinar la causalidad de un evento adverso como un “si” o0 “no” definitivo
relacionado con el producto en investigacion. Es por ello que también se emplean diferentes términos
para describir el grado de causalidad del suceso con el producto en investigacion (CIOMS Working
Group VI, 2005), si bien no es algo definido o armonizado a nivel global, se hace uso de términos como
no relacionado, posible, probable o relacion causal. La importancia de la evaluacion de causalidad y el
grado de relacion radica en que muchas jurisdicciones determinan qué es lo que el patrocinador debe
notificar a la autoridad requladora y los plazos para ello.

Auditorias e inspecciones de ensayos clinicos

El patrocinador debe asegurar que se especifique en el protocolo u otro acuerdo escrito que el
investigador o institucion en la que se ejecuta el ensayo clinico, proporcionen acceso directo a la
informacion o documentos de origen para el control, auditorias, asi como inspecciones regulatorias
relacionadas con el ensayo. Dichas inspecciones tienen como finalidad realizar una revision oficial
de los documentos, instalaciones, registros (de toda la informacion relevante, incluyendo los EA) y
cualquier otro recurso, que la autoridad considere relacionada con el ensayo clinico y que se encuentre
disponible fisicamente en los sitios relacionados al estudio (European Medicines Agengy, 2018).

Uno de los principales problemas reportados en las inspecciones de BPC y auditorias a los
patrocinadores es la falta de notificacion de eventos adversos desde el sitio de investigacion hacia
el patrocinador, asi como a la autoridad reqguladora y comités de ética. Este bajo reporte supone un
riesgo significativo para la integridad de los datos y la sequridad del paciente (Ménard, Barmaz, &
Koneswarakantha, 2019), por lo que las inspecciones por parte de la entidad reguladora son parte del
proceso para confirmar la validez del ensayo ejecutado y la integridad de la informacion recabada,
asi como su cumplimiento con los principios de las Buenas Practicas Clinicas y su coherencia con lo
autorizado previo la ejecucion del ensayo clinico.

Conclusiones

La recopilacion de los eventos adversos durante la ejecucion de los ensayos clinicos es una herramienta
de suma importancia que contribuye a salvaguardar la seguridad de los sujetos, identificando las
fallas que permiten trazar planes de mitigacion de riesgos con el fin de garantizar la sequridad e
integridad de los participantes, tomando acciones como modificaciones en el ensayo, la suspension
del estudio, retiros de mercado del producto o incluso el aviso a la poblacion por medio de la emision
de alertas sanitarias, para aquellos que ya se encuentran comercialmente disponibles. Asimismo,
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su registro permite elaborar los perfiles de
seguridad tanto de los medicamentos como
de los dispositivos meédicos en investigacion,
estableciendo una tasa de riesgo beneficio,
asi como su valor terapéutico afiadido.

Por otra parte, debe considerarse que tanto
el registro como notificacion de los eventos
adversos estan expuestos a sesgos, lo cual
podria implicar un impacto negativo directo
en los resultados de la investigacion y, por
tanto, en la estimacion real de la seguridad
del producto en investigacion. En este
sentido, es necesario que todas las partes
involucradas (patrocinador, investigadores,
comités de ética y autoridades reguladoras)
implementen, desde su nivel de accion en
relacion con el ensayo clinico, acciones que
permitan reducir o evitar dichos sesgos, tales
como el seguimiento de las normas éticas y
legales en la ejecucion del ensayo, el disefio
y ejecucion rigurosa del ensayo clinico, desde
la perspectiva metodoldgica, éticay cientifica;
el reqistrar y notificar los eventos adversos
ocurridos durante la ejecucion del ensayo;
asi como el analisis e interpretacion de la
informacion generada del ensayo, empleando
los métodos apropiados y transmitiendo de
forma objetiva y transparente los resultados.
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