
n 1937 la comercialización de un jarabe
de sulfanilamida, que contenía dietilen-
glicol como excipiente, causó la muerte

de más de un centenar de niños en Estados Uni-
dos.1 A raíz de este grave accidente se publicó en
aquel país la primera disposición legal para autori-
zar el uso de un nuevo medicamento en seres hu-
m a n o s. Desde ese momento, un objetivo constante
de la legislación occidental en materia de medica-
mentos ha consistido en tratar de garantizar la se-
guridad de los mismos. El concepto de seguridad
de los medicamentos, sin embargo, no debe inter-
pretarse como absoluto y estático, sino más bien
como relativo y dinámico. Un medicamento se
considera seguro para su administración a determi-
nados pacientes cuando la información científica
da pruebas de que existe una relación favorable
entre los beneficios que de él se obtienen y los ries-
gos que su administración conlleva. La relación be-
neficio-riesgo puede variar según el tipo de pa-
ciente y las condiciones de uso.

La evaluación del riesgo, que comienza con las
pruebas de toxicidad en animales, debe ser un
objetivo básico del desarrollo clínico de un me-
d i c a m e n t o, hasta la autorización de comerciali-
zación (fases I, II y III) y aún después de la
misma (fase IV o farmacovigilancia).

En consecuencia,en los protocolos de los ensayos
clínicos se debe prever el modo de contribuir a la
reunión de la información sobre el riesgo de los

medicamentos evaluados. En este sentido se han
pronunciado recientemente diversas regulaciones
nacionales y europeas, como la Ley de Medica-
mento,2 las normas de Buena Práctica Clínica
(BPC) de la CE3 y el nuevo Real Decreto sobre
Ensayos Clínicos,4 en las que se establecen una se-
rie de criterios y directrices para todos los partici-
pantes [investigador, promotor y Comités Éticos
de Investigación Clínica (CEIC)] y cuya descrip-
ción sucinta es el propósito de esta contribución.
Se describirán por separado los aspectos técnicos,
los administrativos y los éticos.

Aspectos técnicos

Acontecimientos adversos y reacciones adversas.
Habitualmente el índice de sospecha del médico
para identificar nuevas reacciones adversas (RA)
es bajo. Esto viene condicionado, en parte, por ra-
zones culturales (que poco a poco van superán-
dose) y en parte por las peculiares manifestacio-
nes clínicas de determinadas RA. Por ello, y con la
finalidad de evitar que RA importantes puedan
pasar desapercibidas, se recomienda registrar to-
dos los acontecimientos adversos que presente el
paciente a lo largo del ensayo, sin que el médico-
investigador tenga que valorar necesariamente su
relación de causalidad con el tratamiento admi-
nistrado. Se apuesta así por la sensibilidad. Las
normas de BPC de la CE,3 así como el Real De-
creto sobre Ensayos Clínicos,4 hacen suyo este
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planteamiento. En la tabla 1 se incluyen las defini-
ciones manejadas por estas normativas.

Detección de acontecimientos adve r s o s. No hay
consenso a la hora de señalar cuál es el mejor
método de detección de acontecimientos adver-
sos en ensayos clínicos. En la tabla 2 se indican
los métodos más importantes y sus característi-
cas diferenciales. Se pueden dividir en dos gran-
des grupos, los abiertos o no estructurados y los
cerrados o estructurados. Estos últimos, en gene-
r a l , son más sensibles que los primeros. El pro-
blema básico a la hora de elegir uno de ellos es-
triba en que un aumento de la sensibilidad del
método (reducción de falsos negativos) ocasiona
habitualmente una pérdida de su especificidad
(aumento de falsos positivos). La gravedad del
acontecimiento adverso condiciona también la
sensibilidad del método, de tal modo que, p a r a
detectar problemas graves, todos los métodos se
pueden considerar prácticamente equivalentes.

Una desventaja adicional de los métodos estruc-
turados es que no permiten la detección de pro-
blemas no previstos. Con frecuencia puede ser
una buena estrategia escalonar la detección,utili-
zando sucesivamente en todos los pacientes dos
métodos, uno no estructurado (por ejemplo, una
pregunta abierta formulada del mismo modo a to-
dos los sujetos;véase el pie de la tabla 2) y otro es-
tructurado (por ejemplo, una lista guía).5

Causalidad y gravedad. En los ensayos clínicos
controlados los mejores indicadores de la relación
de causalidad son las medidas de asociación
(riesgo relativo o riesgo atribuible). Sin embargo,
cuando el número de acontecimientos adversos es
pequeño, o si se trata de acontecimientos adver-
sos graves o inesperados, conviene realizar una
evaluación individual de la relación de causali-
dad,sin esperar a la conclusión del ensayo o a los
análisis intermedios previstos.

Para ello es necesario disponer de la siguiente in-
formación:

- fecha de inicio del tratamiento;

- fechas de inicio y de finalización del aconteci-
miento adverso;

- características clínicas del acontecimiento;

- desenlace;

- efecto de la disminución de la dosis o de la reti-
rada del tratamiento;

- efecto de una eventual reexposición;

- posibles causas alternativas (enfermedades sub-
yacentes o intercurrentes, tratamientos concomi-
tantes);

- factores contribuyentes, y

- exploraciones complementarias que vayan en 
contra o a favor del establecimiento de la rela-
ción de causalidad.

Toda esta información debe constar en la hoja de
recogida de datos.Conviene que la valoración de la
causalidad sea realizada por una persona cualifi-
c a d a , designada por el promotor, con cualquiera de
los algoritmos al uso, lo cual deberá quedar ade-
cuadamente reflejado en el protocolo del ensayo.

La evaluación de la gravedad se ajustará a los cri-
terios descritos en las normas de BPC de la CE 3

(tabla 1).

Tabla 1. Definiciones de las normas de BPC
de la CE (incluidas también en el Real De-
creto de Ensayos Clínicos 561/1993,Art.19).

Acontecimiento adverso:
Cualquier experiencia no deseable que ocurra
a un sujeto durante un ensayo clínico, se consi-
dere o no relacionada con los productos en in-
vestigación.

Acontecimiento adverso grave:
Aquel que produce la muerte, amenaza la vida,
produce incapacidad permanente o da lugar a
hospitalización o prolongación de la misma.
Además se considerarán siempre graves las
anomalías congénitas y los procesos malignos.

Acontecimiento adverso inesperado:
Es una experiencia no descrita, en cuanto a
naturaleza, gravedad o frecuencia, en el ma-
nual del investigador.

Reacción adversa:
Acontecimiento adverso en el que hay una
base razonable para sospechar una relación
causal con el producto o productos en investi-
gación.



Aspectos administrativos

Hacen referencia básicamente a los criterios de
notificación de los acontecimientos adversos en-
tre las distintas personas y organismos. El Real
Decreto sobre Ensayos Clínicos4 (art.19,apartado
2) establece que:

“El investigador está obligado a notificar de
forma inmediata al promotor del estudio los
acontecimientos adversos graves o inesperados.
El promotor notificará a la Dirección General de
Farmacia y Productos Sanitarios y a los Comités
Éticos de Investigación Clínica involucrados en el
ensayo los acontecimientos graves e inesperados
que puedan estar relacionados con los tratamien-
tos en investigación (reacciones adversas, por
tanto) que hayan ocurrido tanto en España como
en otros países, en el formulario de notificación
(estándar) en los plazos que se establezcan, sin
perjuicio de la comunicación a las Comunidades
Autónomas. Los acontecimientos adversos graves
esperados, los no graves y aquellos que se consi-
deren no relacionados con los tratamientos en es-
tudio serán incluidos de forma tabulada en el in-
forme anual o final del ensayo clínico”.

En el Real Decreto (ni tampoco en las normas de
BPC de la CE) no se describen los plazos de noti-
ficación. Tampoco se especifica si los aconteci-
mientos adversos registrados en un eventual
grupo tratado con placebo deberán comunicarse
de forma individualizada antes de la conclusión
del ensayo, aunque el sentido común sugiere que,

salvo excepciones, no debería haber obligación
para ello. En caso de que el ensayo sea ciego, se
aconseja romper la clave del tratamiento que ha
recibido el paciente que ha presentado el aconte-
cimiento adverso, de forma que éste pueda ser co-
municado rápidamente, y que se mantenga el en-
mascaramiento para el resto de los pacientes.

Aspectos éticos

Una vez que se han producido reacciones adversas
graves e inesperadas a los medicamentos investi-
g a d o s, además de indemnizar al sujeto por el daño
causado _aspecto que queda suficientemente ex-
plicitado en el Real Decreto4 (artículos 13 y 14)_,
el investigador y el promotor, y en especial los
C E I C, deben revisar los aspectos éticos del ensayo
y decidir si se toma o no alguna medida. Estas pue-
den variar desde la modificación de la información
suministrada al paciente hasta suspensión del en-
s a y o,pasando por la modificación del protocolo.E n
p r i n c i p i o, la inclusión de la nueva posible reacción
adversa en la información suministrada a los pa-
cientes parece una obligación ética. Así queda re-
c o g i d o, por otra parte, en las normas de BPC de la
C E :3 “el investigador está obligado a dar toda la
información relevante que se produzca durante la
realización del ensayo a los sujetos participantes”
(Capitulo I, apartado 1.15).

En conclusión, la detección, registro y comunica-
ción de acontecimientos adversos es una parte
esencial de los ensayos clínicos, sobre la que se
debe poner especial empeño y cuidado.
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a En aras de la sencillez hemos incluido dentro de esta categoría tanto la pregunta general:«¿Ha tenido algún problema desde
la última visita?»,como la más orientada:«¿Ha tenido algún problema en relación con el medicamento?».

b Este término se utiliza para definir el cuestionario de síntomas que debe ser rellenado por el propio paciente sin intervención
del investigador. Las escalas analógicas visuales se incluyen en esta definición.

FJ de Abajo. Servicio de Farmacología Clínica,Centro Nacional de Farmacobiología.Madrid.

Tabla 2.Características de los distintos métodos de detección de acontecimientos adversos en los ensayos clínicos
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