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Panorama de la gestión de datos clínicos de pacientes involucrados en un 
estudio clínico  y revisión de  las normas éticas internacionales involucradas 
en este proceso. 

1.- INTRODUCCIÓN 

Los estudios clínicos son tan antiguos como la propia humanidad. Chinos, 

egipcios y griegos han utilizado fármacos de origen natural durante siglos y han 

llegado al conocimiento de sus efectos, dosis  y vías de administración mediante el 

ensayo y error. Esto ha servido durante siglos para la utilización correcta de 

algunos productos naturales como fármacos. 

Un ensayo clínico se define como un estudio experimental realizado en 

voluntarios, sanos o enfermos, para determinar las propiedades farmacocinéticas 

y farmacodinámicas de un fármaco, conocer su perfil de eficacia, seguridad y 

tolerancia y estudiar sus interacciones con otros fármacos o alimentos.1 

Los ensayos clínicos son una parte integral del descubrimiento y desarrollo 

de nuevos productos y son requeridos por la Administración de Alimentos y 

Medicamentos (FDA por sus siglas en inglés) antes de que un nuevo producto 

pueda ser llevado al mercado. 

 Actualmente, la reglamentación para la realización de los estudios clínicos, 

tanto la internacional como la nacional es muy estricta. Los estudios clínicos, 

además de cumplir en su diseño y realización con las normativas correspondientes 

precisan la aprobación  de un comité ético y de investigación clínica, que vela por 

el cumplimiento de las buenas prácticas de investigación clínica en el centro 

donde se lleve a cabo el estudio. 

Para llevar a cabo un estudio clínico es necesario planificar  y elaborar una 

serie  de documentos esenciales, antes del inicio del estudio, cuyo diseño es 

crucial para poder obtener resultados concluyentes bajo los estándares de calidad, 

éticos y legales requeridos en la investigación clínica. 

1 Shayne Cox Gad, Clinical Trials Handbook (Wiley), p. 185-220. 
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Las buenas prácticas clínicas es la normativa según la cual se preparan,  

realizan y  documentan los estudios clínicos de modo que exista la seguridad de 

que los datos son ciertos y que los derechos, integridad y confidencialidad de los 

pacientes están protegidos. Además, se aplican para asegurar que: 

 Los protocolos y los diseños de los estudios sean adecuados. 

 El reclutamiento de pacientes sea adecuado. 

 La recopilación y gestión  de los datos clínicos sea confiable y correcta. 

La gestión de datos clínicos se define como el proceso de colectar y validar 

la información clínica con el objetivo de convertirla a un formato electrónico, 

llamado base de datos, con el cual se contestan las preguntas de la investigación 

y puede ser preservada para futuras investigaciones clínicas.  

La gestión de datos clínicos es parte integral del proceso de los ensayos 

clínicos, debido a que permite asegurar la validez, calidad e integridad de los 

datos colectados proveniente de los sujetos que participan en el ensayo clínico y 

que se registran en “la base de datos”.  

El proceso de gestión de datos hace posible entregar la base de datos 

limpia, y de calidad, la cual se utilizará para el análisis estadístico y 

consecuentemente permitirá obtener conclusiones y la toma de decisiones 

científicas respecto a la efectividad, seguridad y el riesgo/beneficio del producto 

farmacéutico bajo investigación. 2  

La persona responsable de llevar a cabo todo este  proceso  es llamada 

gestor de datos o data manager.           

La primera actividad de un gestor de datos  es realizar un plan de gestión 

de datos, que va a programar y documentar todas las actividades que se 

realizarán. 
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Entre los elementos que se deben incluir en un plan de gestión de datos 

están los siguientes: 

 Inicio del estudio. 

 Seguimiento de los datos.  

 Introducción de los datos.  

 Gestión de los datos externos (p. ej. datos de laboratorios). 

 Identificación y gestión de las discrepancias. 

 Reporte de los eventos adversos. 

 Codificación de los términos no codificados (por ejemplo nombres de 

medicamentos, eventos adversos, diagnósticos médicos etc.). 

 Creación de informes y transferencia de datos. 

 Cierre del estudio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2  Sheing-Chung Chow, Jen Pei. Design and Analysis if Clinical Trials and Methodologies, p. 629-642. 
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2.- OBJETIVO 

Revisar el proceso de gestión de datos clínicos y cómo las Buenas 

Prácticas Clínicas, Comités de Ética, Guías ICH y la Declaración de Helsinky, se 

ven involucrados en este proceso. 

 

 

2.1. OBJETIVOS SECUNDARIOS  

 Dar a conocer el proceso de gestión de datos clínicos desde la 

perspectiva del  gestor de datos clínicos. 

 Revisión y aplicación de las Buenas Prácticas Clínicas. 
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3.- METODOLOGÍA 

Se realizó una revisión bibliográfica en libros, artículos y páginas de  

internet  acerca de la gestión de datos clínicos,  así como  la consulta de algunas  

normas éticas que se ven involucradas en los ensayos clínicos, de manera que se 

recopilará y aportará la mayor cantidad de información sobre este tema en este 

trabajo. 

 

4.- MARCO TEÓRICO 

Regulación en Investigación Clínica 

 Ética y Comités de Ética en la Investigación Clínica 

La aspiración a satisfacer todas las necesidades relacionadas con la salud 

requiere la aplicación constante de conocimientos, nuevas investigaciones 

científicas y nuevos procedimientos que empleen tecnologías más adecuadas. Sin 

embargo, el enfoque ético de la ciencia y la fundamentación humanística de la 

investigación con seres humanos conduce a la necesidad de elaborar normas 

metodológicas, éticas y legales que regulen su desarrollo y posterior aplicación.  

Cualquier investigación que se desarrolle en el ámbito clínico e incluya 

seres humanos requiere de un protocolo de investigación, que desde su diseño 

siga una metodología estricta. Este documento debe contar, en primer término, 

con un consentimiento informado, documento mediante el cual se informa al sujeto 

sobre una serie de aspectos relacionados con la investigación y en el que  se le 

solicita al sujeto que acepte participar voluntariamente.  

Otro aspecto importante en la investigación clínica son los comités de ética, 

que son los organismos que se encargarán de revisar los proyectos de 

investigación, estos comités deben ser independientes y deben otorgar un 
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dictamen sobre el protocolo del ensayo, así como la idoneidad de los 

investigadores y las instalaciones, asegurando en todo momento la protección de 

los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos implicados en el ensayo clínico 

(personas) para evitar que sean perjudicados en aras del bien de otros (terceros).  

Un comité de ética en investigación clínica debe estar compuesto al menos 

por siete miembros entre los que debe incluir: a un farmacólogo clínico como 

especialista en investigación clínica, médicos de otras especialidades, enfermeros, 

farmacéuticos o miembros de alguna institución farmacéutica y por supuesto debe 

haber un licenciado en derecho, cuya función es la protección de la libertad y la 

dignidad de los sujetos incluidos en el estudio.  

El resguardo, libertad y dignidad de las personas se sustenta en cuatro 
principios bioéticos fundamentales, los cuales deben garantizar: 

1) La autonomía y respeto por las personas. 

2) La  beneficencia – No maleficencia. 

3) La justicia. 

4) Principios bioéticos. 

1) La autonomía o respeto por las personas 

o El consentimiento informado debe permitir a los sujetos recoger con 

libertad, previa explicación de los objetivos, los métodos a utilizar, los 

posibles beneficios y riesgos, dejando la posibilidad de abstenerse 

de participar o de retirarse en cualquier momento sin necesidad de 

justificación. 

o Protección especial a aquellos sujetos que tienen una capacidad de 

juicio disminuida. 

o Respeto a la intimidad y a la confidencialidad de los datos. 

2) La  beneficencia – No maleficencia 

o Óptimo diseño del proyecto de investigación. 

o Inclusión de investigadores competentes. 

o Valor del estudio, importancia social, científica o clínica. 
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o Validez científica con un resultado favorable del análisis de los 

riesgos frente a los beneficios. 

 

3)  La justicia 

o Permitir la selección equitativa de los sujetos. 

o Garantizar que los beneficios obtenidos se apliquen a todos los 

grupos sociales. 

4)  Principios bioéticos 
Los comités de ética, además deben revisar que el protocolo propuesto 

cumpla con las normas legales establecidas, las cuales se han redactado a lo 

largo de la historia como medida de control a partir de una serie de injusticias 

cometidas. 

 

5.- NORMAS ÉTICAS INTERNACIONALES PARA ESTUDIOS CLÍNICOS 

Desde principios de siglo XIX se empieza a investigar con seres humanos 

siguiendo el fundamento de que lo experimentado tiene aplicación clínica y que los 

científicos deben atenerse a los hechos y no a las cuestiones de valor. Sin 

embargo, en muchos casos no se tenían en cuenta los derechos de los seres 

humanos. 

5.1  El Código de Nuremberg 

El acontecimiento más relevante de violación de los derechos humanos 

fueron los abusos sufridos por los prisioneros del ejército alemán durante la 

segunda guerra mundial, con los experimentos de los nazis para analizar la 

resistencia del cuerpo humano al frío, a los efectos de la malaria, o sobre los 

efectos del gas mostaza. Como resultado de estos abusos, el tribunal de 

Nuremberg decidió establecer los principios básicos que deben tenerse en cuenta 

a fin de satisfacer las exigencias morales, éticas y legales en la investigación con 
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seres humanos, y la comunidad científica ratificó, en 1947, el primer código 

internacional de ética, denominado “El Código de Nuremberg”.  

Este documento está compuesto de diez reglas diseñadas para proteger los 

derechos y bienestar de los sujetos que participen en una investigación clínica. 

Dos de los más importantes postulados del código tienen fundamento legal, 

basado principalmente en los derechos humanos y con aplicación universal.  

Su implementación la vemos reflejada en el “Consentimiento Informado”, 

documento en el que se establece que es necesario que el sujeto que participa en 

un estudio clínico debe hacerlo de manera libre y voluntaria, correcta y 

debidamente informado, con un claro entendimiento del protocolo de estudio 

clínico en el que está participando, y que tiene la completa libertad para retirarse 

del estudio clínico en cualquier momento. 

De esta forma, se inició formalmente la ética en la investigación en seres 

humanos, redactándose una serie de documentos deontológicos, bajo el título de 

“Declaraciones Internacionales”. 

A pesar de estas normas ya establecidas y declaradas, los derechos de los 

seres humanos siguieron siendo violados, como ejemplo en Tuskegee, Alabama 

entre 1932 y 1972 se desarrolló el estudio que quizá más reacción social provocó, 

este consistía en una campaña gratuita lanzada por el Servicio Nacional de Salud 

y de Asistencia, en la que se seleccionaron 400 personas de raza negra infectadas 

con sífilis para comparar la evolución natural de la enfermedad contra un grupo de 

200 individuos sanos.  

Para el año de 1955 un tercio de estas personas infectadas ya habían 

muerto por la enfermedad. Sin embargo los investigadores durante este tiempo 

realizaron 13 publicaciones de tipo “Artículos Científicos” en revistas médicas de 

prestigio, hasta que en 1972 este hecho fue denunciado.  
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La denuncia provocó que en 1974 se creara el primer comité de ética de la 

investigación clínica, formalizando legalmente la Comisión Nacional para la 

Protección de los Sujetos Humanos de Investigación Biomédica y del 

Comportamiento, con el fin de elaborar los principios básicos que regulen la 

investigación biomédica y del comportamiento llevada a cabo con seres humanos. 

Este documento sentó las bases para la publicación del Informe de Belmont que 

propuso “Los Principios Bioéticos” fundamentales ya citados. 

5.2  Declaración de Helsinky 

En 1968, la 18a  asamblea de la Asociación Médica Mundial ya había 

adoptado la declaración de Helsinki, la cual expresa que en toda investigación 

científica con seres humanos, debe cumplirse con la protección de los derechos y 

el bienestar de todos los seres humanos que son objeto de investigación, 

estableciendo gradualmente la doctrina del “Consentimiento Libre e Informado” 

basado en la autonomía de las personas. Esta declaración constituye el cuerpo 

básico de los principios que fueron incorporados desde entonces a las numerosas 

normas de investigación que han surgido en los diferentes ámbitos de la 

investigación biomédica.  

Alguno de sus enunciados más importantes: Es el que le da importancia a 

la confidencialidad y queda expreso en su artículo 10: “El médico tiene el deber de 

proteger la vida, la salud, la integridad, el derecho a la autodeterminación, la 

intimidad y la confidencialidad de la información personal de las personas que 

participan en la investigación”, y por otro lado expresa la obligación del 

consentimiento informado en su artículo 25: ”Para la recolección, análisis, 

almacenamiento, y reutilización en la investigación médica en que se utilice 

material o datos humanos identificables”. Por lo cual surge la necesidad de 

obtener la aprobación de un comité de ética de investigación que regule y vigile 

estos principios. 
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Aunque originalmente la Declaración de Helsinki fue escrita solo para los 

médicos, los principios aplican a todas áreas y personas involucradas en la 

investigación Clínica. 

Véase Anexo I. 

En 1982, el Consejo de las Organizaciones Internacionales de las Ciencias 

Médicas (CIOMS) y la Organización Mundial de la Salud (OMS) publicaron las 

pautas internacionales propuestas para la regulación y el control de la 

investigación biomédica en seres humanos. El objetivo de estas pautas  era 

aplicar en forma eficaz los principios éticos que deben regir la ejecución de las 

investigaciones biomédicas en seres humanos, especialmente en los países en 

desarrollo, dadas sus circunstancias socioeconómicas, leyes, reglamentos y sus 

disposiciones ejecutivas y administrativas. 

5.3  El Convenio de Oviedo 

En 1997, el consejo de Europa emitió, en Oviedo el convenio para la 

protección de los derechos humanos  y la dignidad del ser humano con respecto a 

las aplicaciones de la biología y la medicina el cual pone especial énfasis en la 

protección de la dignidad e identidad del sujeto y su primacía  sobre el interés 

social y científico, las obligaciones de los profesionales y las normas de conducta. 

En su redacción, se han considerado las siguientes fuentes: 

 Declaración universal de los derechos humanos, 10 de diciembre de 

1948. 

 Convenio para la protección de los derechos humanos y las 

libertades fundamentales. 

 Carta Social Europea. 

 Pacto internacional de derechos civiles y políticos y pacto 

internacional de derechos  económicos, sociales y culturales. 

 Convenio para la protección de las personas al respecto del 

tratamiento automatizado de datos de carácter general. 

 Convenio sobre los derechos del niño. 



15 
 

Los puntos fundamentales que trata el Convenio de Oviedo son: 

1. Aspectos relacionados con el consentimiento necesario para realizar 

una intervención sanitaria. 

2. Derecho al respeto de la vida privada y derecho a la información 

obtenida respecto a la salud de las personas. 

3. Prácticas en las que  tenga en cuenta el genoma humano. 

4. Aspectos éticos fundamentales de la investigación científica. 

5. Aspectos relacionados con la extracción de los órganos y tejidos de 

donantes vivos para trasplantes. 

6. Prohibición del lucro y utilización de una parte del cuerpo humano.3 

 

5.4 Las Guías ICH (International Conference of Harmonization por sus 
siglas en inglés)  

En 1997 se llevó a cabo la Conferencia Internacional de Armonización para 

las buenas prácticas médicas, que reunió a los investigadores, empresas 

farmacéuticas y de investigación biológica, así como a representantes de 

gobiernos, de la Unión Europea, Estados Unidos y Japón entre otros países, que  

junto con la OMS definieron los estándares para la vigilancia y control de los 

protocolos de investigación y para el adecuado control ético por parte de los 

organismos de regulación pertinentes. 

Este evento fue organizado por la WMA (World Medical Association por sus 

siglas en inglés), para discutir y armonizar aspectos científicos, técnicos y para el 

desarrollo y registro de nuevos productos farmacéuticos, entre otros. 

Una de las acciones que lleva a cabo la ICH, es la elaboración de guías o 

recomendaciones en las que se indica la metodología de trabajo en investigación  

 

3 Hernández Moreno, Zaragoza Torres, Tratado de Medicina Farmacéutica (Editorial Médica Panamericana), 

p. 195,202 
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clínica y preclínica, con el objetivo de armonizar la interpretación y la aplicación de 

la práctica clínica en la investigación y desarrollo de nuevos medicamentos. 

Los principales objetivos de la ICH son: 

o Unificar los registros para nuevos medicamentos. 

o Acelerar los tiempos de obtención de licencia de los medicamentos. 

o Reducir el costo para el desarrollo de los medicamentos. 

o Incrementar los tiempos de vigencia de las patentes de los 

medicamentos.  

La ICH ha producido más de 50 documentos armonizados muchos de los 

cuales tienen relación directa con las actividades de investigación clínica con 

productos farmacéuticos. La guía ICH E6 tiene un impacto importante en el 

manejo de datos clínicos ya que define los estándares para la preparación, el 

reporte, monitoreo y la forma en la  que los documentos del estudio clínico son 

archivados. Además establece que se debe llevar a cabo un control de calidad en 

todas las etapas de la gestión de datos clínicos para  asegurar que los datos sean 

seguros y confiables y que además se hayan procesado correctamente.  

5.5  Buenas Prácticas Clínicas 

Las buenas prácticas clínicas son una serie de estándares éticos y 

científicos de calidad reconocidos y establecidos a escala internacional, para la 

planificación, diseño, seguimiento, registro, reporte y comunicación de los estudios 

clínicos en los que se ven involucrados  seres humanos. 

Su cumplimiento asegura la integridad de los datos, la protección de los 

derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos que participan en la 

investigación, el cometido es que todo esto sea protegido y respetado según lo 

establecido en la declaración de Helsinki y otras guías internacionalmente 

reconocidas, además de asegurar la fiabilidad de los resultados obtenidos. 

La responsabilidad de las buenas prácticas clínicas es compartida por todas 

la partes involucradas en el estudio clínico, incluyendo al patrocinador, 
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investigador y todo el personal del sitio de investigación, CRO (Clinical Research 

Organization por sus siglas en inglés), comités de ética, autoridades regulatorias y 

todos los sujetos que intervengan en la investigación. 

De manera descriptiva, las buenas prácticas clínicas pueden resumirse en 

trece principios que recogen sus directrices fundamentales, los principios se 

refieren tanto al investigador, patrocinador y al sujeto de ensayo. 

1. Los ensayos clínicos deben ser realizados de acuerdo con los principios 

éticos que tienen su origen en la declaración de Helsinki, y que son 

consistentes con las buenas prácticas clínicas y las normativas que las 

regulen. 

  

2. Antes de iniciar un ensayo, debe valorarse el riesgo/beneficio previsto 

para el sujeto individual del ensayo y para la sociedad. Un ensayo debe 

ser iniciado y continuado solo si los beneficios previstos justifican sus 

riesgos. 

 

3. Los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos del ensayo son las 

consideraciones más importantes y deben prevalecer sobre los intereses 

de la ciencia y de la sociedad. 

 

4. La información clínica y no clínica disponible sobre un producto en 

investigación debe ser adecuada para respaldar el ensayo clínico 

propuesto. 

 

5. Los ensayos clínicos deben ser científicamente razonables y estar 

descritos en un protocolo claro y detallado.  

 

6. Un ensayo debe ser realizado de acuerdo con el protocolo, que ha 

recibido una opinión favorable/aprobación de un comité ético de 

investigación clínica. 
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7. El cuidado médico que reciben los sujetos y las decisiones médicas que 

afectan a los mismos deben ser siempre responsabilidad de un médico 

calificado. 

 
8. Cada persona implicada en el seguimiento de un ensayo debe estar 

calificada, en términos de educación, formación y experiencia, para 

realizar sus tareas. 

 

9. Se debe obtener un consentimiento informado, el cual ha de ser 

entregado  libremente a cada sujeto, previamente a su participación en 

el ensayo clínico.  

 
10. Toda la información/documentación del ensayo clínico debe ser 

registrada, gestionada y archivada de forma que permita su 

comunicación, verificación e interpretación exacta. 

 

11. Debe protegerse la confidencialidad de los registros/datos que pudieran 

identificar a los sujetos, respetando la privacidad, las reglas de 

confidencialidad y las normativas que lo regulan. 

 
12. Los medicamentos en investigación deben ser fabricados, gestionados y 

almacenados de acuerdo con las normas de buenas prácticas de 

fabricación (GMP por sus siglas en inglés) y deben ser utilizados de 

acuerdo con el protocolo adecuado. 

 

13. Se deberá implementar los sistemas y procedimientos que aseguren la 

calidad de cada aspecto del ensayo.3 

 

5.6 Buenas Prácticas de Fabricación 

Las buenas prácticas de fabricación (BPF o GMP, Good Manufacturing 

Practice) son un conjunto de directrices dirigidas a garantizar que la producción de 

medicamentos  se realiza con los niveles de calidad adecuados a su uso previsto. 
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Las buenas prácticas de fabricación involucran a todo el proceso productivo del 

medicamento, documentación, sistemas de calidad, edificios e instalaciones, 

producción, etc. 

El cumplimiento de las buenas prácticas de fabricación es requisito 

imprescindible para la fabricación de medicamentos. 

5.7  Normas Éticas de Protección de Datos y Autonomía del Paciente  

Debido a la fuerte controversia que genera el participar en un ensayo clínico 

en cuanto a los aspectos que se relacionan con la intimidad del paciente, es 

importante tener en cuenta la legislación referente a la protección de datos y la 

autonomía. Las normativas ya incluyen estos principios en su redacción.  

 Directiva Europea 95/46/CE del parlamento europeo y del consejo 

Relativa a la protección de las personas físicas en lo que respecta al 

tratamiento de los datos personales y a la libre circulación de estos datos. 

El contenido de la directiva es el siguiente: 

 Disposiciones generales. 

 Condiciones generales para la licitud del tratamiento de datos 

personales. 

 Recursos judiciales, responsabilidades y sanciones. 

 Transferencia de datos personales a países terceros. 

 Códigos de conducta. 

 Autoridad de control y grupo de protección de las personas en lo 

que respecta al tratamiento de datos personales. 

 Medidas de ejecución comunitarias. 
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 Ley 41/2002 básica reguladora de la autonomía del paciente y de los 
derechos y obligaciones en materia de información y documentación 
clínica. 

El contenido de la ley es el siguiente: 

 Principios generales. 

 El derecho de información sanitaria. 

 Derecho a la intimidad. 

 El respeto de la autonomía del paciente. 

 La historia clínica. 

 Informe de alta y otra documentación clínica. 

 

6.- AGENCIAS REGULATORIAS: FDA  

Agencia Americana de Alimentos y Medicamentos. FDA  (Food  and  Drug 
Administration por sus siglas en inglés). 

Es el organismo científico-regulatorio que controla y supervisa los 

medicamentos humanos y veterinarios, productos biológicos, radiológicos, 

sanitarios, cosméticos, la alimentación animal y en general los alimentos de 

consumo humano, (excepto carne y aves). 

La FDA a nivel regional y local, desempeña las siguientes actividades: 

o Actúa como primer punto de contacto con los usuarios y fabricantes. 
o Lleva a cabo las funciones de inspección y vigilancia del mercado. 
o Desarrolla actividades analíticas y de investigación en los 

correspondientes laboratorios. 
o Actúa como educador en materia de salud pública y regulación a 

nivel de los ciudadanos y de las industrias de los diferentes sectores. 

La estructura orgánica de la FDA está constituida por: 

o Los comisionados o director de la agencia. 
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o Los centros especializados. 

o Los comités asesores o paneles de expertos. 

o Las instituciones asociadas. 

Tal y como se recoge en sus normas de creación y desarrollo la misión de 

la FDA se puede concretar como sigue: 

o Promover y proteger la salud pública asegurando la puesta en el 

mercado de productos seguros y eficaces, en un tiempo adecuado. 

o Supervisar y controlar los productos de forma que se garantice su 

seguridad tras la puesta en el mercado. 

o Ayudar a los ciudadanos a conseguir la información precisa y con 

bases científicas necesarias para mejorar su estado de salud. 

Para conseguir estos objetivos, la FDA emplea diferentes enfoques, uno de 

ellos, dependiendo del tipo de producto que controla, otro, en función a la 

legislación en vigor y uno más, de acuerdo al riesgo relativo que el producto en 

cuestión suponga para los consumidores. Este modelo conduce a una evaluación 

permanente de la relación riesgo/beneficio sobre bases científicas y que 

evoluciona según el nivel de conocimiento que se va adquiriendo. 

Así, algunos productos como los medicamentos, todos los productos 

biológicos y los productos sanitarios complejos, han de demostrar su seguridad y 

su eficacia antes de que las compañías puedan ponerlos en el mercado. 

Desde la perspectiva de la FDA una nueva droga en investigación debe ser 

presentada mucho antes de iniciar la fase de investigación clínica para poder ser 

considerada como un nuevo producto farmacéutico. Cuando se ha completado la 

fase de investigación preclínica y el patrocinador está listo para avanzar a la fase 

clínica debe someter una aplicación de la nueva droga en investigación a la FDA. 

Adicionalmente se debe proveer la información sobre el fabricante del 

producto, el protocolo clínico e información sobre los investigadores bajo cuya 

responsabilidad se llevará a cabo el estudio. Antes de permitir a un investigador 
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iniciar un ensayo clínico bajo una aplicación de una nueva droga en investigación, 

el patrocinador debe completar el formulario FDA 1572, el cual debe ser firmado 

por el investigador principal de cada centro.  

Este documento contiene los datos del protocolo, el nombre de 

investigadores y sub-investigadores, el comité responsable de la supervisión del 

estudio clínico y se especifican todas las facilidades involucradas en la evaluación 

de los resultados, entre ellos los laboratorios locales  y laboratorios centrales de 

exámenes complementarios. Con esto se busca que el investigador se 

comprometa a: 

o Conducir el estudio de acuerdo al protocolo. 

o Cumplir con sus obligaciones como investigador principal. 

o Conducir y supervisar personalmente el estudio. 

o Cumplir con el proceso de consentimiento informado. 

o Haber leído el manual del investigador incluyendo los riesgos 

potenciales  y eventos adversos del producto. 

o Asegurarse de que los miembros de su equipo sean informados de 

sus obligaciones con el estudio. 

 

7. - 21 CFR PARTE 11  

El título del 21 CFR  Parte 11 (Title 21 Code of Federal Regulations 

Electronic Records; Electronic signature) que data de 1997, regula el uso de los 

registros electrónicos y las firmas electrónicas de uso exclusivo de la FDA, está 

orientado a garantizar la autenticidad de los datos,  la integridad de los sistemas,  

la confidencialidad y  persistencia de los datos y la autenticidad de las firmas. Este 

apartado se diseñó en específico para reducir los riesgos asociados al uso 

indebido de las nuevas tecnologías que pudieran llevar a fraudes  difíciles de 

descubrir.  
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Para garantizar la calidad e integridad de los datos, la FDA define una serie 

de requisitos que tienen que cumplir los datos para ser válidos, mejor conocida 

como ALCOA y son: 

o Atribuible: Los datos son responsabilidad del investigador. 

o Legible: Los datos deben ser fácilmente revisados y auditados. 

o Contemporáneo: Los datos deben ser cargados lo más pronto 

posible una vez obtenidos. 

o Original: Los datos debe ser originales o una copia certificada. 

o Exacto: Los datos cargados no pueden ser modificados sin registro 

de auditoria. 

En cuanto a las regulaciones para los sistemas, la FDA ha emitido una guía 

en la cual se deben basar los proveedores de aplicaciones que atienden la 

investigación clínica, y que recomienda la implementación y apego a 

procedimientos normalizados de operación. 

 

8.- PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE OPERACIÓN 

La FDA, código federal de regulaciones y el comité para los productos 

medicinales (CPMP) de las guías de las buenas prácticas clínicas, estipulan el 

establecimiento de procedimientos normalizados de operación (PNO´s) para 

conducir y monitorear estudios clínicos.  

La gestión de datos clínicos juega un rol vital en la protección e integridad 

de los datos por lo tanto la necesidad de asegurar el cumplimiento de los PNO’s, 

que se definen para abarcar todos los aspectos del proceso de gestión de datos 

en los ensayos clínicos, ayudará a asegurar el cumplimiento de las guías FDA, 

CFR y CPMP de las buenas prácticas clínicas, así como también de los 

requerimientos regulatorios. 
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Estos PNO´s no deben establecer todos los detalles de estas guías, pero 

deben resaltar los puntos importantes y presentar de manera esquemática como 

se deberían llevar a cabo la actividades de gestión de datos clínicos para asegurar 

su conformidad a estas guías.   

Los PNO´s son herramientas que aseguran la  generación de datos de 

calidad que soporten y apoyen el desarrollo de los medicamentos.  

PNO´s relacionados con la preparación de documentos como el protocolo, 

los reportes de estudio, los resúmenes de seguridad, las aplicaciones del nuevo 

fármaco  y su investigación, deben abarcar todas las guías de las buenas 

prácticas clínicas y los requerimientos regulatorios. 

Algunos PNO’s de la gestión de datos clínicos, que aseguran su 

concordancia con todas estas regulaciones ya mencionadas, incluyen: 

o Generación y mantenimiento del archivo de documentación del 

estudio. 

o Control de calidad a la gestión de datos clínicos/procedimientos de 

auditoría. 

o Diseño de la base de datos. 

o Generación y resolución de discrepancias y/o quejas. 

o Captura de datos. 

o Codificación de diccionarios. 

o Manejo de documentos incluyendo los archivados. 

o Actividades de validación de datos. 

o Selección de CRO (Clinical Research Organization por sus siglas en 

inglés) y monitoreo. 

o Cierre de la base de datos. 

o Validación de sistemas y mantenimiento. 
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9.- GESTIÓN DE DATOS CLÍNICOS 

El manejo de datos clínicos se define como el proceso de adquisición, 

transformación, codificación, análisis, almacenamiento, recuperación y distribución 

de datos. Este proceso  ocupa un lugar preponderante a lo largo de todo el estudio 

clínico desde el inicio del estudio, definiendo datos a relevar hasta el final que 

concluye con la limpieza de la base de datos. 

 Los datos recolectados servirán a tres propósitos principales: estadística, 

monitoreo y control y seguridad del medicamento.  

9.1  Formato de registro de datos clínicos o CRF (Case Report Form por 
sus siglas en inglés) 

En todo proceso de investigación es fundamental una buena gestión de los 

datos obtenidos, puesto que de ello depende el análisis, los resultados y las 

conclusiones.  

Para asegurar que los datos obtenidos sean precisos, completos, fiables y 

consistentes, el diseño del formato de registro de datos o CRF es muy importante, 

ya que con el diseño de este formato se incorporarán todos los formularios 

requeridos y reglamentarios para recoger toda la información, esto permitirá 

contestar a la pregunta planteada al inicio de la investigación del ensayo clínico y 

a partir de este punto está considerado que inicia propiamente la gestión de datos 

clínicos.  

 Errores en el diseño del formato de registro de datos puede dar lugar a que 

no se colecten variables importantes, que se registren de manera que luego sean 

muy difíciles de analizar, que se tomen de manera incorrecta o de manera poco 

homogénea por los investigadores (debido a errores en la interpretación de la 

variable).   

Como vemos, el diseño del formato de registro de datos impacta a todas las 

etapas del ensayo clínico, por lo que es determinante que se haga lo mejor 
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posible, esto facilita el registro de datos, identifica como y donde los datos deben 

ser ingresados y permite subsecuentemente las revisiones que sean necesarias. 

9.2  Papel del Gestor de Datos, el Monitor Clínico y del Investigador 

 La revisión del estudio también contribuye a la calidad de los datos. Los 

monitores son los encargados, de hacer una revisión inicial de los formularios y 

comprobar que lo escrito en ellos corresponde con la historia clínica del paciente. 

Los monitores son habitualmente la vía de comunicación entre el grupo que se 

encarga de la gestión de datos y el investigador.  

 El gestor de datos es el responsable de diseñar, probar y realizar la 

introducción, la edición y el sistema de almacenamiento de datos, además de ser 

el responsable final de proporcionar datos de calidad al grupo de estadística.  

 El investigador es la persona responsable del estudio clínico en el sitio 

donde se realiza. Es el líder responsable del equipo y de los derechos y bienestar 

de las personas incorporadas al estudio clínico. 

9.3 Gestión de Datos Clínicos al Inicio del Estudio  

Los datos de los estudios deben introducirse y almacenarse en soportes 

informáticos, comúnmente llamadas base de datos informática, donde los datos 

clínicos podrán ser controlados, actualizados, así como formateados para su 

análisis estadístico.  

Sin embargo los datos se pueden  registrar  inicialmente en papel, en un 

laboratorio central, en un instrumento para realizar alguna prueba o bien 

directamente en soporte informático.  

 Los pasos necesarios al inicio del estudio para registrar  y almacenar los 

datos para después procesarlos, son los siguientes: 

o Definición y creación de la base de datos  

o Manual para la introducción de los datos. 
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o Diseño y programación para la transferencia electrónica de los datos. 

9.4  Introducción de Datos  

 El término “captura de datos” se refiere a la acumulación de datos clínicos 

dentro de base de datos de forma consistente y lógica, de manera que estos 

puedan ser recuperados y de fácil acceso. El contenido de la base de datos debe 

ser una representación exacta de las observaciones del investigador en el sitio de 

ensayo clínico.  

 Cuando los datos de un estudio se registran en papel y no 

electrónicamente, esta información debe almacenarse en una base de datos.  

 De cualquier modo, es importante certificar la seguridad de la información 

obtenida, tanto en papel (archivando los formatos de registro de datos en 

almacenes seguros) como electrónicamente (mediante permisos, usuarios, copias 

de seguridad  y contraseñas gestionados por un administrador de bases de datos). 

9.5  Métodos de Captura  

 Entrada doble y entrada única 

 Mediante este sistema, un operador realiza un primer registro de los datos 

(Entrada única) y posteriormente otro operador independiente realiza un segundo 

registro (Doble entrada). El objetivo del doble registro (o entrada) es incrementar la 

exactitud de los datos mediante identificación de las diferencias en cada versión 

de datos de cada uno de los dos operadores.  

 La reconciliación entre las dos entradas se puede llevar a cabo mediante 

dos métodos; al comparar la primera entrada con la segunda y al detectar las 

discrepancias, una tercera persona independiente se encarga de resolver estas 

discrepancias y decidirá cuál es el valor correcto. Otra alternativa es correr un 

reporte después de la doble entrada que compare las dos entradas e identificar las 

inconsistencias. 
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 Reconocimiento  óptico de caracteres o OCR (Optical Character 
Recognition por sus siglas en inglés) 

 El diseño de las pantallas de registro de datos es un factor importante para  

determinar la velocidad a la cual los datos pueden ser ingresados. Esta es la razón 

por la que en los últimos años la mayoría de las compañías prefieren el 

almacenamiento de imágenes. En general la pantalla debe ser similar o idéntica a 

la página del cuaderno de registro de datos, lo que hace más fácil el correcto 

registro de datos en los campos apropiados. Es recomendable que un operador 

revise los datos leídos mediante OCR o incluso que realice un segundo registro.  

Este es un buen método para introducir campos tipo check o valores 

numéricos, pero en el caso de textos abiertos es imprescindible una extensa 

comprobación posterior a la introducción de datos. Otra consideración es que 

cuando se diseñan las pantallas de registro de datos el formato debe ser 

consistente con campos análogos como fechas que deberían ser preferiblemente 

ingresados en el mismo formato dentro de la base de datos.  

Independientemente del método utilizado para la introducción de datos, es 

recomendable realizar unas guías de registro  que permitan al operador conocer 

los pasos a seguir en cada situación. 

 Captura de datos en papel 

 En este proceso los datos del paciente se cargan durante la visita médica 

en la historia clínica y luego se vaciarán en el formato de registro de datos del 

paciente. En su siguiente visita, el monitor  verificará  que los datos requeridos por 

el protocolo se reporten exactamente igual a lo que fue reportado por el 

investigador en los formatos de registro de datos clínicos, buscando errores de 

transcripción, inconsistencias o desviaciones del protocolo.  

 Muchos de estos hallazgos se pueden discutir y solucionar durante la 

misma visita, sin embargo el proceso de limpieza nunca se completa en esta 

etapa. Una vez que el monitor completa su revisión, en algunos casos, separa las 
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hojas del cuaderno de registro de datos y las envía al patrocinador o a la CRO 

(Contract Research Organization por sus siglas en inglés).  

 Una vez que llega la información al patrocinador, el contenido de los 

formatos de registro de datos es ingresado a la base de datos clínicos, usualmente 

mediante doble entrada, para reducir la posibilidad de errores de transcripción o 

de interpretación.  

 Una vez que los datos ya fueron ingresados a la base de datos, el gestor de 

datos  podrá utilizar sus herramientas para explorar los datos en busca de 

inconsistencias y desvíos del protocolo y generar discrepancias que se imprimirán 

y se enviarán al investigador para que los resuelva. Este proceso puede tomar 

desde una semana a meses, hasta que la última discrepancia sea resuelta.  

Por otro lado, las cuestiones críticas de seguridad que requieren atención 

urgente son capturadas  en sistemas paralelos que tienen su propia base de 

datos. Algunas veces las bases de datos clínicos y de seguridad no están 

sincronizadas al final del estudio al momento de la reconciliación, por lo que aún 

ahí, se generan nuevas discrepancias y por consiguiente, nuevas demoras. 

 Entrada remota de datos  

 La entrada remota de datos se refiere a la captura de datos al momento en 

que estos son generados. Si la transferencia de datos hacia el sistema del 

patrocinador ocurre regularmente, los datos pueden estar accesibles y pueden ser 

revisados con mayor rapidez.  

Los datos pueden ser evaluados en el momento que estos fueron 

ingresados mediante una pantalla indicadora, por lo tanto se minimizan la cantidad 

de errores en etapas tempranas del proceso. Entre las ventajas de llevar a cabo  

la entrada remota de datos se tiene la  mejora de la calidad de los datos, la 

velocidad y flexibilidad del acceso a los datos, automáticamente se evitan errores 

simples y se proveen notificaciones de error o tendencias de error en etapas 

tempranas, permitiendo acelerar el tiempo al cierre de la base de datos.  
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El diseño de las pantalla debe hacerse desde la perspectiva del 

investigador o del personal del sitio que se encarga del registro de los datos, y de 

acuerdo a las especificaciones del cuaderno electrónico de registro de datos, con 

el objeto de establecer una secuencia lógica  de páginas, para:  

 La generación de mensajes en la pantalla. 

 Los datos perdidos o inconsistentes. 

 Los campos que fueron dejados en blanco o que resultaron 

irrelevantes.  

 

 Captura electrónica de datos, EDC (Electronic data capture por 
sus siglas en inglés) 

 Proceso mediante el cual los datos ingresan directamente a la base de 

datos a través de un dispositivo electrónico que se puede programar, y pueden ser 

controlados a medida que se ingresan, esto ayuda a identificar posibles errores de 

copia o inconsistencia, que, al ser detectados, pueden ser resaltados en forma de 

avisos en la pantalla para que el investigador los corrija (aunque no 

necesariamente tuviera que agregar algún comentario o rectificación de valor).  

 Esto minimiza de manera importante la cantidad de discrepancias que 

podrían generarse durante el proceso de limpieza y reconciliación de la base de 

datos. En el caso de que el investigador ignore el aviso de discrepancia/ error, el 

sistema envía un aviso al monitor y  gestor de datos clínicos. Estos revisan los 

datos que generan la discrepancia  automática y podrán enviarle una discrepancia  

manual al centro, en tan solo unos minutos, o quizás horas después de cargados 

los datos.  

 Por su parte los auditores pueden evaluar los datos utilizando el registro de 

auditorías de los datos (cada modificación se marca en la base de datos con 

fecha, hora y usuario) buscando patrones y desviaciones en la información que les 

permitan monitorear la calidad de los datos desde el punto de vista regulatorio y 

enfocarse en aquellos centros donde se observen problemas potenciales. 
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9.6  Datos de Laboratorio y otros Datos Externos 

 En los ensayos clínicos hay datos externos a los datos colectados en los 

formatos de registro de datos, que deben estar en la base de datos del ensayo, 

entre ellos:  

 Resultados de laboratorio.  

 Diarios del paciente en formato electrónico.  

 Datos de farmacocinética, o farmacodinámica. 

 Lecturas de los electrocardiogramas (ECG), etc.,  

En general son datos de laboratorio que se obtienen de un laboratorio 

central o local, los cuales se envían al patrocinador  en formato electrónico.  

 Sea cual sea la fuente de estos datos, manejarlos conlleva una gran carga 

de trabajo en lo que respecta a la gestión de datos, debido a  su elevado número y  

por el trabajo asociado a su  incorporación en la base de datos. Por este motivo se 

debe: 

o Detallar las pruebas (bioquímica, hematología, orina, hematocrito, 

hemoglobina, glucosa, colesterol total, etc.) que se deben realizar de 

acuerdo al protocolo. 

o Especificar el formato del fichero electrónico requerido por el patrocinador 

(esto incluye el de los datos de los pacientes y el de los rangos que se 

encuentran dentro de las especificaciones). 

o Verificar los formatos del fichero electrónico cuando el laboratorio lo envía 

al patrocinador. 

o Incorporar los datos de los ficheros en la base de datos. 

o Verificar que todos los datos han sido incorporados correctamente. 

o Ejecutar los filtros que comparan los datos frente a los rangos de 

normalidad para encontrar posibles valores fuera de especificación  que 

pueden ser discrepancias, errores en la programación para incorporar los 

datos, problemas asociados a las unidades o a los rangos de normalidad, o 

valores asociados a algún evento adverso. 
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o Resolver todas las discrepancias trabajando en conjunto con el laboratorio 

si la diferencia es un problema de los datos del fichero, o con el monitor si 

es una discrepancia que debe resolverse enviándose al  investigador  para 

confirmar si tiene un evento adverso asociado. 

o Establecer un control de calidad de los datos. 

9.7 Revisión de los Datos Clínicos  

El principal objetivo de la gestión de datos es asegurar  la entrega a tiempo 

de datos de  calidad, necesarios para satisfacer los requerimientos  tanto de las 

buenas prácticas clínicas y de análisis estadístico, así como los  del  reporte. Para 

obtener datos de  calidad, el gestor de datos clínicos debe llevar a cabo una 

revisión minuciosa de la base de datos. 

El objetivo principal de revisar la base de datos es producir de manera 

eficiente datos de calidad para su análisis posterior. Según la International 

Conference on Harmonization (ICH) E6 de las buenas prácticas clínicas se debe 

aplicar un control de calidad a cada paso del proceso de manejo de datos para 

asegurar que los datos sean fidedignos y que han sido procesados correctamente.  

La revisión de los datos incluye actividades que pueden variar desde la 

revisión manual de la información hasta comprobaciones informáticas diseñadas 

para identificar datos no-válidos, inexactos o imprecisos. 

9.8 Manejo de las Discrepancias 

 Una discrepancia es cualquier inconsistencia en los datos y que requiere de 

una investigación, es decir, no se puede corregir de manera automática, como 

sería en las correcciones evidentes. Para detectarlas se usan rangos, se busca 

comprobar las violaciones al protocolo, la consistencia y coherencia de los datos, 

o usar estadísticos descriptivos que detecten pautas extrañas o curiosas. Como 

mínimo, debe comprobarse que:  
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o Las variables de tipo carácter (por ejemplo un dígito individual el 

cual se puede representar como números (0 al 9), letras (a-z) o 

símbolos ($)) que contengan sólo valores válidos. 

o Los valores numéricos están dentro de un rango predeterminado. 

o No hay duplicidad. 

o No falta información requerida. 

o Ciertos valores de tipo fecha y hora, son válidos y tienen una 

secuencia coherente. 

o Toda la información del formato de registro de datos es 

consistente entre sí (por ejemplo que la información contenida en 

los formatos de registro de datos sea consistente con la 

información contenida en la base de datos, los valores de 

laboratorios coherentes con las especificaciones dadas por el 

patrocinador etc.) 

9.9  Validación de los Datos Clínicos  

 Las revisiones generales de tipo resumen son útiles para detectar valores 

inusuales y pueden realizarse manualmente cuando los estudios son pequeños, 

pero en el caso de estudios grandes es preferible emplear: 

a) El número de registros o valores por pacientes, valores mínimos y 

máximos y la media aritmética para valores numéricos, o  

b) Una distribución de frecuencias y el número de valores “que faltan” para 

valores discretos. 

 Las comprobaciones de rango son útiles para identificar los valores atípicos 

(valores fisiológicamente imposibles o fuera de las variaciones normales de la 

población de estudio).  

 Las comprobaciones de consistencia permiten identificar errores de 

entrada, detecta si hay un orden secuencial en las fechas o eventos 
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correspondientes, o información en blanco indicada como existente en alguna 

parte del formato de registro de datos.  

 Las comprobaciones que identifican violaciones al protocolo deben 

monitorearse ya que requieren de una rápida acción.  

Respecto a los datos de laboratorio o eficacia, pueden detectarse 

problemas inmediatamente a partir de las unidades utilizadas o debido al uso de 

métodos diferentes de registro de información, esto mediante reportes 

previamente analizados por el gestor de datos. 

 Muchas veces aunque una revisión manual de los datos clínicos es 

suficiente, las validaciones programadas generan mayor consistencia y una  tasa 

de error menor. 

Una vez ejecutados todos los programas de validación de datos, se obtiene 

una lista de discrepancias, comúnmente almacenadas en un sistema de manejo 

de discrepancias electrónico, las cuales se deben guardar especificando el tipo y 

clase de discrepancia, su estatus y su resolución, ya que resultan de gran utilidad 

al proveer un resumen de las posibles causas que las han generado además de 

permitir calcular las métricas respecto al tiempo de resolución. 

 La información mínima de una discrepancia que debe almacenarse es la 

siguiente: 

o El campo o los campos en que se produce. 

o Un texto descriptivo, que puede ser digital o manual. 

o Información que permita identificar la discrepancia de manera única 

(datos del paciente, indicar la visita y la página del formato de registro 

de datos). 

o El origen de la discrepancia (por ejemplo, quien creó la discrepancia,  

como se ha generado, en caso de que puedan generarse discrepancias 

manualmente). 

o La fecha y hora en que se identifica. 
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o Las discrepancias que están relacionadas. 

o El estatus (entre otros, la discrepancia puede estar identificada pero no 

resuelta, revisada pero no resuelta, duplicada o relacionada con otra, y 

resuelta). 

o El motivo de resolución de la discrepancia (entre otros, puede deberse a 

un error de entrada o ser una corrección evidente, normalmente 

resueltas por el gestor de datos, o más frecuentemente, requerir 

preguntarle al investigador o incluso al laboratorio). 

9.10 Manejo de las Discrepancias Enviadas al Investigador 

Cuando una discrepancia es resuelta por el investigador, suele hablarse de 

“consultas”. El gestor de datos clínicos debe asegurarse, antes de enviar una 

consulta, de que la discrepancia no puede resolverse revisando otras páginas del 

formato de registro de datos, o hablando con otros integrantes del  equipo del 

estudio clínico, como el monitor clínico, que puede tener información médica 

adicional.  

 Además debe cuidar que un error no genere varias discrepancias (p. ej. una 

fecha de nacimiento incorrecta puede generar una discrepancia al compararla con 

otra fecha, y también al estar fuera del rango de edad). Por este motivo, es útil 

agrupar las discrepancias por investigador o centro, apoyándose en métodos 

manuales o programados, revisarlas antes de ser enviadas para evitar consultas 

innecesarias o duplicadas.  

 Estas discrepancias se envían en formatos especiales para cada centro o 

investigador. Al igual que en el resto del proceso de manejo de datos, pueden 

crearse de manera manual o ser programadas, y enviarse por fax, correo ordinario 

o electrónico a través del monitor clínico. 

9.11  Resolución de las Discrepancias Enviadas al Investigador 

 Para resolver este tipo de discrepancia, algunas empresas farmacéuticas 

requieren que el investigador escriba la respuesta en el mismo formulario enviado, 
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otras requieren que el investigador vuelva a enviar el formato de registro  de datos, 

corregido.  

Para un buen manejo de datos, es necesario llevar un control de las 

discrepancias enviadas, de modo que en todo momento se conozca su estatus. 

Esta información, usualmente,  se almacena en el sistema de manejo de 

discrepancias electrónico y comprenderá la siguiente información: 

o La fecha y hora de envío de la discrepancia. 

o Un identificador (ID) que permita su seguimiento. 

o La fecha y hora de la resolución. 

o La resolución final, que puede ser: 

a)  La discrepancia se resuelve y se obtiene un valor válido. 

b)  La discrepancia se resuelve  por que se confirme que el valor es 

correcto, por lo que no se realiza ningún cambio ó 

c)  el valor realmente sea erróneo pero no se puede obtener un nuevo 

valor. 

 Cuando una discrepancia ha sido respondida por el investigador, debe 

actualizarse tanto la discrepancia en el sistema de manejo de discrepancias, como 

el valor erróneo en la base de datos, si es necesario. Una vez resuelta, se debe 

volver a ejecutar el programa de validación, ya que es posible que al corregir un 

valor incorrecto se genere una discrepancia diferente de la anterior.  

 El sistema debe controlar que una vez resuelta una discrepancia no vuelva 

a surgir, y evitar la duplicidad de las mismas. Cuando la discrepancia se realice de 

forma manual será tarea del gestor de datos o del creador de la discrepancia 

poner atención en la duplicidad de las discrepancias. 
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9.12 Eventos Adversos Serios  

 Evento Adverso es “cualquier manifestación biológica o clínica no deseada 

y que se presenta durante el tratamiento de un medicamento o especialidad 

medicinal”; no tiene necesariamente una relación de causalidad con el tratamiento 

realizado en el estudio clínico en ejecución, y se considera como “SERIO” cuando 

alguno de los siguientes aspectos se presenta: 

 Evento asociado con muerte. 

 Hospitalización del paciente. 

 Prolongación de la hospitalización. 

 Discapacidad significativa o persistente. 

 Incapacidad.  

 Amenaza de muerte en relación con un estudio clínico. 

 A juicio del investigador, es una condición clínica relevante 

Los eventos adversos serios forman parte de la documentación que revisa 

al cien por ciento el monitor, el gestor de datos clínicos, las inspecciones y las 

auditorías. Los errores más comunes incluyen retraso en el reporte inicial, falta de 

reporte de seguimiento, falta de constancia de reportes a los patrocinadores, o a 

los comités. 

9.13 Reconciliación de Eventos Adversos Serios 

 La reconciliación de eventos adversos serios es la comparación de los 

datos introducidos en la base de datos clínica (en Gestión de datos), y en la base 

de datos de seguridad (en farmacovigilancia).  

 Se realiza para confirmar que los datos comunicados a ambos 

departamentos son consistentes debido a que  la información registrada en el 

formato de registro  de datos es menor, pero verificada; se hace una doble 

entrada, se valida, se generan discrepancia en caso de que hubiese discrepancias 

y solo se actualiza con la información de las discrepancias.  
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 En cambio, la información introducida en la base de datos de 

farmacovigilancia proviene de un informe más completo que la hoja de eventos 

adversos del formato de registro de datos; además puede actualizarse con nuevos 

datos de acuerdo con la evolución del paciente y ser revisada; las modificaciones 

que se realizan en la base de datos de seguridad, generalmente,  no se notifican 

al gestor de datos clínicos (Data manager).  

Estas dos maneras de trabajar comparando los datos de los eventos 

adversos serios introducidos en ambas bases de datos antes de finalizar el 

estudio, aseguran que: 

- Todos los eventos adversos serios ocurridos durante el ensayo se han 

comunicado correctamente a farmacovigilancia y son consistentes. 

- Todos los eventos adversos serios introducidos en la base de datos de 

seguridad han sido comunicados en el cuaderno de registro de datos, y por 

lo tanto, introducidos en la base de datos clínica y son consistentes. 

 Antes de iniciar el estudio se debe establecer el momento en que se 

realizará la reconciliación, así como el punto límite en el cual ya no se introducirá 

más información de eventos adversos en la base de datos clínica.  

 Cuando el gestor de datos  inicia la reconciliación, debe confirmar que todos 

los datos que van a ser reconciliados estén registrados y existentes en la base de 

datos clínica, además confirmar cuando se haya generado alguna discrepancia 

sobre estos datos y que haya sido resuelto, con esto se verificará la actualización 

de la base de datos, y que los términos de los eventos adversos hayan sido 

codificados con los diccionarios4 corporativos de la compañía.  

Una vez realizado esto, se tienen que obtener listados de ambas bases de 

datos. Se compara la información de ambos listado. Esta comparación también 

puede hacerse con programación, pero debe ser validada previamente y los 

formatos de ambas bases de datos tienen que ser compatibles. Entonces, en lugar 

de comparar listados con toda la información completa, se revisan las diferencias 

encontradas. Esta revisión también es manual.  
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 Con los listados se verifica que todos los eventos adversos serios de la 

base de datos clínica estén en la base de datos de seguridad. En caso de que se 

detecte que algún evento adverso no se encuentre en alguna de las bases, se 

debe facilitar una copia del formato de registro de datos y de las discrepancias 

relacionadas al departamento de farmacovigilancia.  

Dependiendo de las discrepancias encontradas, se toma la decisión de 

cómo resolverlas. En la mayoría de los casos el departamento clínico (CDM) 

interviene, para decidir que opción es la más válida para resolverlas: 

 Vía discrepancia al investigador. 

 Corrección evidente. 

 Considerar que la discrepancia es aceptable y no se modifica ninguna base 

de datos. 

 Antes del cierre de la base de datos se debe confirmar que se han recibido 

todas las respuestas de las discrepancias  y que se ha modificado una o varias 

bases de datos si es necesario.  

 Por último se debe documentar que la reconciliación de los eventos 

adversos serios se ha completado, indicando que la base de datos de seguridad 

puede ser actualizada tras el cierre de la base de datos del ensayo porque el 

seguimiento de los eventos adversos serios continúa hasta su resolución 

completa. 

Todas las inconsistencias que no han sido resueltas también deben 

documentarse. 

 

 

4 El diccionario es un listado organizado de todos los términos relacionados con los estudios clínicos, por 

ejemplo eventos adversos, medicamentos y/o diagnósticos médicos. 
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  9.14 Codificación de los Datos 

 La codificación es el proceso por el cual se asigna un código a los términos 

introducidos en la base de datos, comienza con la introducción de estos términos 

en el formato de registro de datos en la base de datos. El gestor de datos o data 

manager puede encontrarse con términos escritos con errores ortográficos, 

abreviaciones o símbolos que disminuyen el número de términos codificados 

automáticamente cuando se ejecuta el autocodificador.  

 La codificación fue necesaria debido a que es requerido un pequeño 

espacio para el almacenamiento o registro de los términos en la base de datos, y 

hacer la búsqueda de estos más fácil. Debido a la evolución de la tecnología de 

información en las últimas décadas, las bases de datos pueden fácilmente 

acomodar los textos provistos.  

 La codificación facilita muchas de las actividades de la gestión de datos 

clínicos relacionados a términos introducidos en la base datos, algunas de estas 

actividades son: 

1. Registro, almacenamiento de datos. 

2. Búsqueda de datos y recuperación de los mismos. 

3. Manipulación y análisis de datos. 

4. Recuento y tabulación. 

5. Resumir la información. 

6. Presentación en diferentes formatos. 

7. Reproducibilidad y estandarización.3 

 Algunos datos del formato de registro de datos que se registran como texto 

libre deben codificarse para poderlos revisar y analizar posteriormente, entre ellos 

están: 

 Eventos adversos. 

 Medicamentos. 

 Diagnósticos e indicaciones. 
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 Esta lista de posibilidades o de términos estándar se conoce como 

diccionario o thesaurus. La parte de este proceso en la que se utilizan programas 

informáticos se conoce como auto codificación.  

 La codificación de los términos y el mantenimiento de los diccionarios es 

responsabilidad del gestor de datos clínicos.  

 Los diccionarios usados tienen diferentes estructuras pero muchas 

similitudes. Normalmente hay un “término preferente” que identifica términos 

relacionados con él,  como los sinónimos o variantes léxicas. Pueden tener tablas 

asociadas que agrupen estos “términos preferentes”  por órganos o sistemas para 

los diccionarios de eventos adversos, y por indicación o principio activo para los 

diccionarios de fármacos.  

 La terminología vigente para identificar los eventos adversos es la 

propuesta por la WHO (World Healt Organization por sus siglas en inglés) y es 

denominada como WHO-ART (World Healt Organization – Adverse Reaction 

Terminology por sus siglas en inglés). Actualmente ya existe una nueva iniciativa 

de terminología, resultado del trabajo conjunto de las autoridades regulatorias y la 

industria farmacéutica, denominada MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory 

Activities por sus siglas en inglés). Esta terminología incluye las denominaciones 

que históricamente figuran en WHO-ART, IC9 Y COSTART (Coding Symbols for a 

Thesaurus of Adverse Reaction Terms por sus siglas en inglés). 

 9.15 Diccionarios: WHO-DRUG, COSTART , MedDRA 

WHO-DRUG ((World Healt Organization-Drug por sus siglas en inglés): Esta 

terminología es usada ampliamente por autoridades regulatorias y  usualmente 

modificada, por la industria farmacéutica. Se utiliza para codificar nombres de 

fármacos, sus principios activos y su área terapéutica.  

Las ventajas de WHO-DRUG incluyen su simplicidad, su sistema lógico  de 

codificación numérico y el hecho de que es muy conocido y ha sido usado 

ampliamente.  
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WHO-ART (World Healt Organization – Adverse Reaction Terminology por sus 

siglas en inglés): Organizada de acuerdo a 32 clases de sistema u órganos. Los 

“términos preferentes” son incluidos bajo uno o más clases de sistema u órganos,  

estos son la unidad básica para el registro de datos para propósitos regulatorios y 

de farmacovigilancia.  

COSTART (Coding Symbols for a Thesaurus of Adverse Reaction Terms por sus 

siglas en inglés): Esta terminología es mantenida y distribuida por la FDA  y fue 

usada para la  codificación de la información de farmacovigilancia antes de la 

llegada del diccionario MedDRA. COSTART está representado por una larga 

codificación de símbolos.  

MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities por sus siglas en inglés): 
Fue diseñado para ser aplicable a todas las fases del desarrollo y las actividades 

de post-autorización de productos, actividades de post-autorización y para 

describir los efectos en la salud de los dispositivos médicos. MedDRA se utiliza 

para codificar términos como diagnóstico médico, síntomas y signos, eventos 

adversos, indicaciones terapéuticas, los nombres y resultados cualitativos de 

laboratorio, estudios radiológicos, cirugías, procedimientos médicos y quirúrgicos e 

historia médica social y familiar. MedDRA no incluye nomenclatura para 

medicamento o términos del diseño del estudio, farmacocinética o demografía del 

paciente. 

 En las fases de pre-registro de un producto, MedDRA puede ser usado para 

registrar eventos adversos serios (EAs), historia clínica en ensayos clínicos, en el 

análisis de tabulación de datos y en  la presentación expedita de  datos de EAs  a 

las entidades regulatorias.  

9.16 Proceso de Codificación 

 El proceso de codificación tiene un paso automático en el que se puede 

utilizar un autocodificador que intenta encontrar automáticamente códigos para los 

términos. 
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Cuando los términos han sido revisados por el gestor de datos, se ejecuta 

el autocodificador, si encuentra un código, guarda el resultado de esta pareja de 

codificación (término ingresado y su código) y si no lo encuentra marca el término 

para codificarlo manualmente. Es común que la persona que revisa manualmente 

los términos no codificados, tras ejecutar el autocodificador actualiza el diccionario 

añadiendo, en una nueva tabla, la nueva pareja, asegurando así que cuando se 

vuelva a ejecutar el autocodificador, el término se codificará automáticamente sin 

problemas.  

Básicamente el autocodificador busca un término idéntico al término 

introducido a codificar en las tablas del diccionario. Hay algunos términos más 

sofisticados que pueden transformar el texto para aumentar la probabilidad de 

encontrar un código.  

 Cuando se ha terminado la codificación de todos los términos, se imprime 

un listado de los términos con sus códigos para revisarlos y confirmar que la 

codificación es correcta.  

 La codificación de los eventos adversos es más complicada, debido a que 

el investigador comunica el acontecimiento en las palabras del paciente y como 

resultado, se incluyen términos no médicos y multitud de variaciones.  

 Esta complejidad y variedad hace que el número de términos codificados 

automáticamente se reduzca. Además el investigador puede comunicar el evento 

adverso como una lista de síntomas que pueden separarse con una corrección 

evidente o se debe generar una discrepancia al investigador para confirmar si 

pueden separarse o si hay un diagnóstico que los englobe.  

En cambio para los medicamentos y las enfermedades se acostumbra 

codificarlos o identificarlos con una única palabra o frase corta, en terminología de 

tipo médica que se codificará más fácilmente. 
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9.17 Gestión de Datos en el Cierre del Estudio 

 Una vez que la última visita del último paciente se lleva a cabo, se deben 

analizar los datos registrados, realizar el informe final y obtener conclusiones, para 

lo cual es necesario cerrar previamente la base de datos. El principal objetivo de la 

mayoría de las empresas es minimizar el tiempo desde que finaliza el estudio y su 

cierre definitivo, para ello, es preciso realizar una serie de actividades 

especificadas en el  plan de la gestión de datos (data managment plan), entre las 

que destacan: 

o Asegurar que la base de datos contiene todos los datos clínicos generados 

en el estudio, es decir, el número total de pacientes en la base de datos 

refleje con precisión el número de pacientes enrolados en el estudio y que 

toda la información de los pacientes esté incluida en la base de datos. 

 

o Cargar en la base de datos la información de laboratorio o cualquier otro 

dato electrónico, comprobando y asegurando que todo está en la base de 

datos. 

 

o Verificar que todas las validaciones se han programado y se han ejecutado 

a partir de su documento apropiado, y que al final de estas se ha realizado 

una ejecución final en la base de datos.  

 

o Resolver todas las discrepancias pendientes y las generadas con los  

pacientes, al menos las relacionadas con los valores críticos para el análisis 

de los datos. 

 
o  Confirmar que todos los términos (por ejemplo términos de eventos 

adversos, medicamentos o diagnóstico médico) que lo requieran se hayan 

codificado. 
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o La calidad de los datos afecta la calidad del análisis. Por esta razón, en 

ocasiones la revisión final consta de un escrupuloso control de calidad o 

una auditoría. 

 
o Cuando los datos están almacenados en más de una base de datos, es 

necesaria una reconciliación entre todos los sistemas utilizados para 

asegurar la consistencia de la información.3 

 Una vez comprobados todos estos puntos, se puede proceder al cierre de la 

base de datos, donde el administrador de la base de datos restringe el acceso 

modificando los permisos. De manera automática la base de datos puede 

cerrarse, incluso dato a dato, de modo que una vez que toda la información de un 

paciente (o la de todos los pacientes) está limpia (es decir revisada, codificada, 

etc.) se puedan bloquear solo sus registros, y solo hasta este momento se puede 

decir que los datos están listos para el análisis estadístico.                                                                                                                                     
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10.- DISCUSIÓN 

 El ensayo clínico es la prueba más habitual para investigar y desarrollar 

nuevas soluciones en salud en humanos voluntarios. La mayoría de los ensayos 

clínicos se  diseñan para demostrar la eficacia y seguridad de nuevos 

medicamentos.  

 Los ensayos clínicos, están cuidadosamente regulados y, actualmente son 

la herramienta más efectiva para que las nuevas terapias puedan demostrar su 

riesgo/beneficio en la búsqueda de la salud en humanos.  

 Ejemplos significativos de mala conducta ética y científica han originado 

desconfianza e inquietud en la comunidad investigadora, las autoridades y los 

organismos reguladores, por eso es que se ha dictado como principio fundamental 

y de garantía para los sujetos involucrados, el empleo de las normas referentes a 

las buenas prácticas clínicas y los estatutos establecidos en la Conferencia 

Internacional de Armonización (ICH), los cuales en conjunto fungen como pilares 

básicos para el aseguramiento de la calidad durante toda la práctica de 

investigación clínica.  

 Estas regulaciones definen  a la investigación clínica como una 

investigación sistemática diseñada para desarrollar o contribuir al conocimiento 

generalizable. Los participantes son personas de quienes un investigador obtiene 

datos  a través de una intervención - interacción personal o de su información 

privada y personal identificable.  

 El desarrollo clínico de un medicamento se lleva a cabo mediante los 

ensayos clínicos y son regulados fundamentalmente por las recomendaciones 

descritas en las guías ICH de eficacia, apoyándose en el cumplimiento 

escrupuloso de los principios éticos básicos, como: el principio de respeto a los 

individuos, el principio de beneficio y de no-maleficencia y el principio de 

imparcialidad.  
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 El objetivo de estas directrices ICH (International Conference on 

Harmonization por sus siglas en inglés) y GCP (Good Clinical Practices por sus 

siglas en inglés), es proporcionar un estándar unificado para la Unión Europea 

(UE), Japón y Estados Unidos, con la finalidad de facilitar la aceptación mutua de 

los datos clínicos proporcionados por las autoridades reguladoras de cada 

jurisdicción.  

 Esta guía se debe seguir cuando se generan datos de ensayos clínicos que 

están destinados a ser presentados a las autoridades reguladoras. Los principios 

establecidos en esta orientación también pueden ser aplicados a otras 

investigaciones clínicas que pueden tener un impacto en la seguridad y el 

bienestar de los seres humanos.  

Dada la trascendencia que supone la experimentación con seres humanos, 

existe una gran cantidad de leyes, normativas, guías, etc., cuyo principal objetivo 

es velar por la protección del sujeto que participe en un ensayo clínico; hay que 

tomar en cuenta que, para llevar a cabo un ensayo clínico con un medicamento, 

es obligatorio que dicho fármaco haya recibido por parte de las autoridades 

sanitarias la denominación PEI (producto en fase de investigación).  

 Otro requerimiento de suma importancia, es la obtención del consentimiento 

informado por parte del paciente, en la Ley 29/2006 se describe que “el sujeto del 

ensayo protestará su consentimiento libremente, expresado por escrito, tras haber 

sido informado sobre la naturaleza, importancia, implicaciones y riesgos del 

ensayo clínico.  

 En la actualidad la reglamentación para la realización de los ensayos 

clínicos es muy estricta, los ensayos además de cumplir en su diseño y realización 

con las normativas correspondientes, precisan de la aprobación de un comité ético 

y de investigación clínica, que es el responsable de velar por el cumplimiento de la 

buenas prácticas de investigación clínica en el centro donde se lleve a cabo el 

estudio.  
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 Para llevar a  cabo un estudio clínico es necesario planificar y elaborar, 

antes del inicio del estudio, unas serie de documentos esenciales, cuyo diseño es 

crucial para poder obtener resultados concluyentes bajo los estándares de calidad, 

éticos y legales requeridos en investigación clínica. No solo por ello, sino con el fin 

de garantizar la eficiencia de los estudios clínicos, es recomendable la inversión 

de tiempo y recursos en esta primera fase de planificación y elaboración de la 

documentación del estudio, de forma que se optimice el desarrollo de las fases 

posteriores (reclutamiento de sujetos y registro, gestión y análisis de los datos).  

 En los últimos años ha sido notoria la necesidad de la industria 

farmacéutica de realizar más investigación clínica debido a la adopción de 

lineamientos adicionales de ICH y la FDA. Esto provocó un aumento no solo de la 

cantidad de pacientes que participan en los estudios, sino también de los 

requerimientos en la calidad y la disponibilidad de los datos recolectados.  

 El avance de la tecnología, permitió que aparecieran en el mercado 

numerosas soluciones informáticas que llevaron la necesidad de incorporar 

estándares que independientemente de la plataforma y del proveedor, faciliten la 

captura, intercambio, consolidación, codificación y almacenamiento de los datos 

clínicos.  

 Una cuidadosa gestión de los datos es esencial para garantizar la eficacia 

de un estudio. Para garantizar la calidad de los datos se deben realizar 

verificaciones de estos y solucionar todas las discrepancias que se encuentren. Un 

gestor de datos clínicos puede participar en un ensayo para una nueva medicina u 

otro tipo de experimento de la salud en los que participan seres humanos.  

 El gestor de datos debe registrar la información sobre los participantes, para 

que el estudio pueda producir resultados significativos los sujetos deben cumplir 

con varios requisitos de calificación; debe proporcionar resultados clínicos e 

informes terminados de un estudio a las autoridades correspondientes para su 

revisión.  
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 Para poder analizar la información de ciertos campos abiertos (medición, 

eventos adversos, patologías) es necesario codificar los términos utilizando 

diccionarios. Una vez registrada e introducida toda la información del estudio se 

deben realizar una serie de tareas para cerrar la base de datos y proceder a su 

análisis.  
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11.- CONCLUSIÓN 

 Un ensayo clínico para el desarrollo de un nuevo medicamento, es un 

estudio sistemático que se lleva a cabo en seres humanos voluntarios, siguiendo 

las pautas del método científico, y empleando medicamentos y/o especialidades 

medicinales.  

 Tiene como objetivo descubrir, verificar los efectos e identificar las 

reacciones adversas del producto de investigación y/o estudiar la farmacocinética 

de los principios activos, con el objetivo de establecer su eficacia y seguridad.  

 La demostración previa de la eficacia y seguridad de un medicamento es 

actualmente una exigencia de los diferentes organismos de regulación en el 

ámbito internacional.  

 Los ensayos clínicos deben cumplir con las buenas prácticas en todas las 

etapas de su desarrollo, su cumplimiento asegura la integridad de los datos y que 

se protejan y se respete el bienestar de las personas que participan en la 

investigación, consistentemente con la Declaración de Helsinki y otros principios 

éticos reconocidos.  

 Durante los estudios clínicos es necesario que siempre se observen dos 

elementos fundamentales: la protección de los sujetos y la calidad de los datos 

obtenidos.  

 La calidad de los datos es necesaria, ya que los mismos son el principal 

determinante para la toma de decisiones, por ejemplo: la aprobación de los 

productos.  

 La gestión de datos clínicos desempeña un papel importante en la 

configuración y la realización de un ensayo clínico, éste supervisa el desarrollo de 

herramientas de recolección de datos basados en el protocolo del ensayo clínico.  
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 Los datos registrados durante un ensayo clínico constituyen la base del 

análisis  posterior de eficacia y seguridad, que a su vez impactarán en el 

desarrollo del  medicamento en la industria farmacéutica.  

 En la realización del ensayo clínico, el gestor de datos clínicos debe 

asegurar que todos los datos que se esperan sean capturados, hayan sido 

explicados y que todas las actividades de gestión de datos estén completas.  

Resultados precisos son necesarios para que un medicamento o 

tratamiento se declare como aceptable para su fabricación  y su distribución. Es en 

este contexto donde las regulaciones deben ser cuidadosamente respetadas y 

aplicadas para salvaguardar en todo momento a los pacientes así como a la 

calidad y seguridad de los datos obtenidos.  
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13.- Glosario 

Buenas Prácticas de Investigación Clínica: Es un modelo para estudios clínicos 

que comprende el diseño, conducción, monitoreo, terminación, auditorías, análisis, 

comunicación y documentación de los estudios clínicos, que asegura que el 

estudio sea científica y éticamente correcto y que las propiedades clínicas del 

medicamento y/o especialidad medicinal para diagnóstico, profilaxis o terapéutica, 

están apropiadamente documentadas. 

Comité de Ética: Grupo independiente (del estudio) de personas (institucional, 

regional o nacional) constituido por profesionales médicos y no médicos y por no 

profesionales, que tiene la responsabilidad de verificar que se proteja la seguridad, 

integridad, y derechos humanos de las personas participantes en el estudio. 

Considera asimismo la ética general del estudio, reafirmando de este modo 

públicamente la seguridad del estudio. 

Los comités de ética se constituirán y ejercerán sus tareas libres de influencias de 

aquellas personas que conducen o intervienen en el estudio clínico 

(Investigadores, patrocinador, etc.). 

Consentimiento Informado: Es la documentación que confirma la participación 

voluntaria de las personas en un estudio clínico particular. Solo podrá ser obtenido 

luego de que las mismas hayan sido debidamente informadas acerca del estudio 

en el que van a participar, incluyendo una explicación del estado de la 

investigación, sus objetivos, potenciales beneficios, riesgos e inconvenientes, 

tratamientos alternativos de los que dispone, la confidencialidad  de la información, 

y de los derechos de las personas y responsabilidades, de acuerdo con las 

actualizaciones de la Declaración de Helsinki. 

Datos Originales: Son todos los registros o copias certificadas de las 

observaciones originales, hallazgos clínicos u otras actividades en un estudio 

clínico, necesarios para la reconstrucción y evaluaciones del estudio. Tal 
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información incluye: estudios de laboratorio, cálculos y documentos, registros de 

datos en instrumentos automáticos o exactos, copias verificadas, microfichas, etc. 

También incluye negativos fotográficos, videograbaciones, microfilmaciones o 

medios magnéticos. 

Documentación: Son todos los registros de cualquier tipo (incluyendo 

documentos, registros magnéticos, ópticos, etc.) que describen los métodos y 

conducción del estudio, factores que lo afectan y acciones tomadas. 

Incluyen: Protocolo, copias de los requisitos presentados a la autoridad de 

aplicación, autorizaciones (de la autoridad de aplicación, del comité de ética, del 

comité de docencia e investigación, etc.), curricula vitae de los investigadores, 

formulario de consentimiento informado, informes de monitoreo, certificados de 

auditoría, correspondencia, parámetros de referencia, datos originales, formularios 

de registro clínico individual, comunicaciones periódicas y comunicación final. 

Estudio Clínico: Es un estudio sistemático, siguiendo en un todo las pautas del 

método científico en seres humanos voluntarios, sanos o enfermos realizado con 

medicamentos y/o especialidades medicinales con el objeto de descubrir o 

verificar los efectos y/o identificar reacciones adversas del producto en 

investigación y/o estudiar la absorción, distribución, metabolismo y excreción de 

los principios activos con el objeto de establecer su eficacia y seguridad. 

Los estudios clínicos son clasificados en fases I, II, III, IV. 

Estudio Clínico Multicentro: Estudio clínico conducido con un protocolo único en 

varios centros de investigación y por lo tanto, realizado por más de un investigador 

principal, pero siguiendo los mismos procedimientos. 

Evento Adverso: Cualquier manifestación, clínica o biológica no deseada que se 

presente durante el tratamiento con un medicamento o especialidad medicinal, 

que no tiene necesariamente una relación de casualidad con el tratamiento 

realizado o con el estudio clínico en ejecución. 
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Evento Adverso Serio: Es un evento asociado con muerte, hospitalización del 

paciente, prolongación de la hospitalización, discapacidad significativa o 

persistente, incapacidad, o hay amenaza de muerte en relación con un estudio 

clínico. 

Formato de Registro de Datos/Case Report Form(CRF): Documento diseñado 

para recoger información de cada voluntario, sano o enfermo, durante el curso del 

estudio y que se encuentra definido en el protocolo autorizado. La información 

será recogida por procedimientos que garanticen la preservación, retención y 

recuperación y será fácilmente accesible para verificación, auditoria e inspección. 

 

Informe Final: Descripción completa y pormenorizada del estudio luego de 

finalizado el mismo, que comprende: la descripción de materiales y métodos 

experimentales (incluyendo el de los materiales y métodos utilizados y la 

metodología estadística), evaluación de los resultados con su análisis estadístico y 

una apreciación critica (discusión) ética, estadística y clínica del estudio. 

Medicamento: Toda preparación o producto farmacéutico empleado para la 

prevención, diagnóstico y/o tratamiento de una enfermedad o estado patológico, o 

para modificar sistemas fisiológicos en beneficio de las personas a quien se 

administra. 

Patrocinador/Sponsor: Persona individual, grupo de personas, empresa, 

institución u organización que asume la responsabilidad de la iniciación, 

mantenimiento y/o financiación de un estudio clínico. 

Cuando un investigador independiente inicia y toma toda la responsabilidad de un 

estudio clínico, entonces el investigador asume el papel del patrocinador. 

Persona participando en un estudio clínico: Persona que participa 

voluntariamente en un estudio clínico y puede ser: 
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1. Una Persona sana, incorporada en un estudio clínico. 

2. Una persona con una condición no relacionada con el empleo del producto 

en investigación. 

3. Persona (usualmente un paciente) cuya condición es relevante para el 

empleo del producto en investigación. 

Participan en el estudio clínico como receptores del producto en 

investigación o como controles. 

Procedimientos Normalizados de Operación (PNO’s): Instrucciones 

normalizadas, detalladas y escritas para la realización de un estudio clínico. Estos 

procedimientos proveen un sistema de ideas que permiten la eficiente 

implementación y cumplimiento de todas las funciones y actividades para un 

estudio clínico particular. 

Producto en Investigación: Medicamento o especialidad medicinal o placebo 

ensayado o utilizado como referencia en un estudio clínico. 

Protocolo: Documento que establece los antecedentes, racionalidad y objetivos 

del ensayo y describe su diseño, metodología y organización, incluyendo 

consideraciones estadísticas y las condiciones bajo las cuales se ejecutará el 

estudio clínico. El protocolo debe estar fichado y firmado por el 

Investigador/Institución involucrados y por el patrocinador (cuando corresponde). 

Puede en algunas circunstancias utilizarse como contrato. 

Validación: Acción que determina, de acuerdo con los principios de las Buenas 

Prácticas de Investigación Clínica, que los procedimientos, procesos, equipos, 

material, actividades o sistemas, realmente conducirán a los resultados 

esperados. 

Verificación (Validación) de datos: Procedimientos llevados a cabo para 

asegurar que los datos contenidos en el informe final son iguales a las 

observaciones originales. Estos procedimientos pueden aplicarse a los datos 

originales, copias electrónicas, análisis estadísticos y tablas. 



 
 

Anexo I 
 
 

Declaración de Helsinki 
 
 
 

Declaración de Helsinki de la Aso- 

ciación Médica Mundial 
 

Principios éticos para las investigaciones 

médicas en seres humanos 
 

Adoptada por la 18a  Asamblea Médica Mun- 
dial, Helsinki, Finlandia, Junio 1964, y enmen- 
dada por la 29a  Asamblea Médica Mundial, To- 
kio, Japón, Octubre 1975, 35a  Asamblea Médi- 
ca Mundial, Venecia, Italia, Octubre 1983, 41a 

Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, Sep- 
tiembre 1989, 48a  Asamblea General, Somerset 
West, Sudáfrica, Octubre 1996 y la 52a Asam- 
blea General, Edimburgo, Escocia, Octubre 2000. 
Nota de clarificación sobre el parágrafo 29 añadi- 
da por la Asamblea General, Washington 2002 

 
 

A. Introducción 
 

1. La Asociación Médica Mundial ha promul- 
gado la Declaración de Helsinki como una pro- 
puesta de principios éticos que sirvan para orien- 
tar a los médicos y a otras personas que realizan 
investigación médica en seres humanos. La inves- 
tigación médica en seres humanos incluye la in- 
vestigación del material humano o de información 
identificables. 

2. El deber del médico es promover y velar 
por la salud de las personas. Los conocimientos 
y la conciencia del médico han de subordinarse al 
cumplimiento de ese deber. 

3. La Declaración de Ginebra de la Asociación 
Médica Mundial vincula al médico con la fórmula 
“velar solícitamente y ante todo por la salud de mi 

paciente”, y el Código Internacional de Ética Mé- 
dica afirma que: “El médico debe actuar solamen- 
te en el interés del paciente al proporcionar aten- 
ción médica que pueda tener el efecto de debilitar 
la condición mental y física del paciente”. La in- 
vestigación biomédica en seres humanos debe ser 
realizada solamente por personas científicamen- 
te calificadas, bajo la supervisión de una persona 
médica con competencia clínica. La responsabili- 
dad por el ser humano siempre debe recaer sobre 
una persona con calificaciones médicas, nunca so- 
bre el individuo sujeto a investigación, aunque és- 
te haya otorgado su consentimiento. 

4. El progreso de la medicina se basa en la in- 
vestigación, la cual, en último término, tiene que 
recurrir muchas veces a la experimentación en se- 
res humanos. 

5. En investigación médica en seres humanos, 
la preocupación por el bienestar de los seres hu- 
manos debe tener siempre primacía sobre los in- 
tereses de la ciencia y de la sociedad. 

6. El propósito principal de la investigación 
médica en seres humanos es mejorar los procedi- 
mientos preventivos, diagnósticos y terapéuticos, 
y también comprender la etiología y patogenia 
de las enfermedades. Incluso, los mejores méto- 
dos preventivos, diagnósticos y terapéuticos dis- 
ponibles deben ponerse a prueba continuamente a 
través de la investigación para que sean eficaces, 
efectivos, accesibles y de calidad. 

7. En la práctica de la medicina y de la inves- 
tigación médica del presente, la mayoría de los 
procedimientos preventivos, diagnósticos y tera- 
péuticos implican algunos riesgos y costos. 

8. La investigación médica está sujeta a normas 
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éticas que sirven para promover el respeto a to- 
dos los seres humanos y para proteger su salud 
y sus derechos individuales. Algunas poblaciones 
sometidas a la investigación son vulnerables y ne- 
cesitan protección especial. Se deben reconocer 
las necesidades particulares de los que tienen des- 
ventajas económicas y médicas. También se debe 
prestar atención especial a los que no pueden otor- 
gar o rechazar el consentimiento por sí mismos, 
a los que pueden otorgar el consentimiento bajo 
presión, a los que se beneficiarán personalmente 
con la investigación y a los que tienen la investi- 
gación combinada con la atención médica. 

9. Los investigadores deben conocer los requi- 
sitos éticos, legales y jurídicos para la investiga- 
ción en seres humanos en sus propios países, al 
igual que los requisitos internacionales vigentes. 
No se debe permitir que un requisito ético, legal 
o jurídico disminuya o elimine cualquiera medida 
de protección para los seres humanos establecida 
en esta Declaración. 

 
 

B. Principios básicos para toda in- 

vestigación médica 
 

10. En la investigación médica, es deber del 
médico proteger la vida, la salud, la intimidad y 
la dignidad del ser humano. 

11. La investigación médica en seres humanos 
debe conformarse con los principios científicos 
generalmente aceptados, y debe apoyarse en un 
profundo conocimiento de la bibliografía cientí- 
fica, en otras fuentes de información pertinentes, 
así como en experimentos de laboratorio correcta- 
mente realizados y en animales, cuando sea opor- 
tuno. 

12. Al investigar, hay que prestar atención ade- 
cuada a los factores que puedan perjudicar el me- 
dio ambiente. Se debe cuidar también del bienes- 
tar de los animales utilizados en los experimentos. 

13. El proyecto y el método de todo procedi- 
miento experimental en seres humanos debe for- 
mularse claramente en un protocolo experimental. 
Este debe enviarse, para consideración, comenta- 
rio, consejo, y cuando sea oportuno, aprobación, 
a un comité de evaluación ética especialmente de- 

signado, que debe ser independiente del investi- 
gador, del patrocinador o de cualquier otro tipo 
de influencia indebida. Se sobreentiende que ese 
comité independiente debe actuar en conformidad 
con las leyes y reglamentos vigentes en el país 
donde se realiza la investigación experimental. El 
comité tiene el derecho de controlar los ensayos 
en curso. El investigador tiene la obligación de 
proporcionar información del control al comité, 
en especial sobre todo incidente adverso grave. 
El investigador también debe presentar al comité, 
para que la revise, la información sobre financia- 
miento, patrocinadores, afiliaciones instituciona- 
les, otros posibles conflictos de interés e incenti- 
vos para las personas del estudio. 

14. El protocolo de la investigación debe ha- 
cer referencia siempre a las consideraciones éti- 
cas que fueran del caso, y debe indicar que se han 
observado los principios enunciados en esta De- 
claración. 

15. La investigación médica en seres humanos 
debe ser llevada a cabo sólo por personas cientí- 
ficamente calificadas y bajo la supervisión de un 
médico clínicamente competente. La responsabi- 
lidad de los seres humanos debe recaer siempre 
en una persona con capacitación médica, y nun- 
ca en los participantes en la investigación, aunque 
hayan otorgado su consentimiento. 

16. Todo proyecto de investigación médica en 
seres humanos debe ser precedido de una cuida- 
dosa comparación de los riesgos calculados con 
los beneficios previsibles para el individuo o para 
otros. Esto no impide la participación de volunta- 
rios sanos en la investigación médica. El diseño 
de todos los estudios debe estar disponible para el 
público. 

17. Los médicos deben abstenerse de participar 
en proyectos de investigación en seres humanos 
a menos de que estén seguros de que los riesgos 
inherentes han sido adecuadamente evaluados y 
de que es posible hacerles frente de manera satis- 
factoria. Deben suspender el experimento en mar- 
cha si observan que los riesgos que implican son 
más importantes que los beneficios esperados o si 
existen pruebas concluyentes de resultados posi- 
tivos o beneficiosos. 

18. La investigación médica en seres humanos 



205 
 

 

sólo debe realizarse cuando la importancia de su 
objetivo es mayor que el riesgo inherente y los 
costos para el individuo. Esto es especialmente 
importante cuando los seres humanos son volun- 
tarios sanos. 

19. La investigación médica sólo se justifica si 
existen posibilidades razonables de que la pobla- 
ción, sobre la que la investigación se realiza, po- 
drá beneficiarse de sus resultados. 

20. Para tomar parte en un proyecto de investi- 
gación, los individuos deben ser participantes vo- 
luntarios e informados. 

21. Siempre debe respetarse el derecho de los 
participantes en la investigación a proteger su in- 
tegridad. Deben tomarse toda clase de precaucio- 
nes para resguardar la intimidad de los individuos, 
la confidencialidad de la información del paciente 
y para reducir al mínimo las consecuencias de la 
investigación sobre su integridad física y mental 
y su personalidad. 

22. En toda investigación en seres humanos, 
cada individuo potencial debe recibir informa- 
ción adecuada acerca de los objetivos, métodos, 
fuentes de financiamiento, posibles conflictos de 
intereses, afiliaciones institucionales del investi- 
gador, beneficios calculados, riesgos previsibles 
e incomodidades derivadas del experimento. La 
persona debe ser informada del derecho de parti- 
cipar o no en la investigación y de retirar su con- 
sentimiento en cualquier momento, sin exponer- 
se a represalias. Después de asegurarse de que el 
individuo ha comprendido la información, el mé- 
dico debe obtener entonces, preferiblemente por 
escrito, el consentimiento informado y voluntario 
de la persona. Si el consentimiento no se puede 
obtener por escrito, el proceso para obtenerlo de- 
be ser documentado formalmente ante testigos. 

23. Al obtener el consentimiento informado pa- 
ra el proyecto de investigación, el médico debe 
poner especial cuidado cuando el individuo está 
vinculado con él por una relación de dependen- 
cia o si consiente bajo presión. En un caso así, el 
consentimiento informado debe ser obtenido por 
un médico bien informado que no participe en la 
investigación y que nada tenga que ver con aque- 
lla relación. 

24. Cuando la persona sea legalmente incapaz, 

o inhábil física o mentalmente de otorgar consen- 
timiento, o menor de edad, el investigador debe 
obtener el consentimiento informado del repre- 
sentante legal y de acuerdo con la ley vigente. Es- 
tos grupos no deben ser incluidos en la investiga- 
ción a menos que ésta sea necesaria para promo- 
ver la salud de la población representada y esta 
investigación no pueda realizarse en personas le- 
galmente capaces. 
 
 

25. Si una persona considerada incompetente 
por la ley, como es el caso de un menor de edad, 
es capaz de dar su asentimiento a participar o no 
en la investigación, el investigador debe obtener- 
lo, además del consentimiento del representante 
legal. 
 
 

26. La investigación en individuos de los que 
no se puede obtener consentimiento, incluso por 
representante o con anterioridad, se debe realizar 
sólo si la condición física/mental que impide ob- 
tener el consentimiento informado es una caracte- 
rística necesaria de la población investigada. Las 
razones específicas por las que se utilizan parti- 
cipantes en la investigación que no pueden otor- 
gar su consentimiento informado deben ser esti- 
puladas en el protocolo experimental que se pre- 
senta para consideración y aprobación del comité 
de evaluación. El protocolo debe establecer que 
el consentimiento para mantenerse en la investi- 
gación debe obtenerse a la brevedad posible del 
individuo o de un representante legal. 
 
 

27. Tanto los autores como los editores tienen 
obligaciones éticas. Al publicar los resultados de 
su investigación, el médico está obligado a man- 
tener la exactitud de los datos y resultados. Se de- 
ben publicar tanto los resultados negativos como 
los positivos o de lo contrario deben estar a la dis- 
posición del público. En la publicación se debe ci- 
tar la fuente de financiamiento, afiliaciones insti- 
tucionales y cualquier posible conflicto de intere- 
ses. Los informes sobre investigaciones que no se 
ciñan a los principios descritos en esta Declara- 
ción no deben ser aceptados para su publicación. 
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C. Principios aplicables cuando la 

investigación   médica  se  combina 

con la atención médica 
 

28. El médico puede combinar la investigación 
médica con la atención médica, sólo en la medi- 
da en que tal investigación acredite un justificado 
valor potencial preventivo, diagnóstico o terapéu- 
tico. Cuando la investigación médica se combina 
con la atención médica, las normas adicionales se 
aplican para proteger a los pacientes que partici- 
pan en la investigación. 

29. Los posibles beneficios, riesgos, costos y 
eficacia de todo procedimiento nuevo deben ser 
evaluados mediante su comparación con los mejo- 
res métodos preventivos, diagnósticos y terapéuti- 
cos disponibles. Ello no excluye que pueda usarse 
un placebo, o ningún tratamiento, en estudios para 
los que no se dispone de procedimientos preven- 
tivos, diagnósticos o terapéuticos probados. 

A fin de aclarar más la posición de la AMM 
sobre el uso de ensayos controlados con placebo, 
la AMM publicó en octubre de 2001 una nota de 
clarificación del párrafo 29, que figura al final de 
esta página. 

30. Al final de la investigación, todos los pa- 
cientes que participan en el estudio deben tener la 
certeza de que contarán con los mejores métodos 
preventivos, diagnósticos y terapéuticos disponi- 
bles, identificados por el estudio. 

31. El médico debe informar cabalmente al pa- 
ciente los aspectos de la atención que tienen rela- 
ción con la investigación. La negativa del paciente 
a participar en una investigación nunca debe per- 
turbar la relación médico-paciente. 

32. Cuando los métodos preventivos, diagnós- 
ticos o terapéuticos disponibles han resultado ine- 
ficaces en la atención de un enfermo, el médi- 
co, con el consentimiento informado del paciente, 
puede permitirse usar procedimientos preventi- 
vos, diagnósticos y terapéuticos nuevos o no pro- 
bados, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de 
salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufri- 
miento. Siempre que sea posible, tales medidas 
deben ser investigadas a fin de evaluar su segu- 
ridad y eficacia. En todos los casos, esa informa- 

ción nueva debe ser registrada y, cuando sea opor- 
tuno, publicada. Se deben seguir todas las otras 
normas pertinentes de esta Declaración. 
 
 

Nota de clarificación del párrafo 29 

de la Declaración de Helsinki 
 

La AMM reafirma que se debe tener muchísi- 
mo cuidado al utilizar ensayos con placebo y, en 
general, esta metodología sólo se debe emplear si 
no se cuenta con una terapia probada y existente. 
Sin embargo, los ensayos con placebo son acep- 
tables éticamente en ciertos casos, incluso si se 
dispone de una terapia probada y si se cumplen 
las siguientes condiciones: 

- Cuando por razones metodológicas, científi- 
cas y apremiantes, su uso es necesario para de- 
terminar la eficacia y la seguridad de un método 
preventivo, diagnóstico o terapéutico o 

- Cuando se prueba un método preventivo, 
diagnóstico o terapéutico para una enfermedad de 
menos importancia que no implique un riesgo adi- 
cional, efectos adversos graves o daño irreversible 
para los pacientes que reciben el placebo. 

Se deben seguir todas las otras disposiciones de 
la Declaración de Helsinki, en especial la necesi- 
dad de una revisión científica y ética apropiada. 
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