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El ensayo clinico
y la historia clinica

egln las Recomendaciones de la Comision de

las Comunidades Europeas sobre Buena Préc-

tica Clinica,! el investigador debe registrar cla-
ramente en la historia clinica el hecho de que un deter-
minado paciente participe en un ensayo clinico (§ 2.5,
r).La importancia inmediata de esta obligacion es evi-
dente:si el paciente sufre una reaccién adversa,el mé-
dico que le atienda por este motivo (que puede no ser
el propio investigador clinico) podra recurrir a la histo-
ria clinica del paciente para llegar a conocer la medica-
cion que le ha sido prescrita.

En segundo lugar, segin las mismas Recomendacio-
nes, la documentacién de los pacientes que participen
en un ensayo clinico, incluyendo su historia clinica (da-
tos originales),debe estar a disposicion de las autorida-
des sanitarias para posibilitar las inspecciones que és-
tas consideren convenientes (§ 5.6).Esta disposicion se
encuentra justificada por la elevada frecuencia de irre-
gularidades que la Food and Drug Administration ha
constatado en las inspecciones de ensayos clinicos que
esta institucién practica regularmente desde 1972:
hasta un 54% de los casos, la forma de obtener el con-
sentimiento del paciente resulté inadecuada.?

Por iltimo, las normas de Buena Practica Clinica de la
Comunidad Europea recomiendan que la documenta-
cién de los pacientes que participen en un ensayo cli-
nico se conserve, por lo menos, durante 15 afios (§ 3.17).
El hecho de que puedan aparecer efectos adversos de
un medicamento muchos afios después de haber finali-
zado su administracion explica esta exigencia. Un ejem-
plo clasico, aunque también —hay que reconocerlo- ex-
cepcional, es el carcinoma vaginal observado a partir de
la pubertad en hijas de mujeres que habian sido trata-
das durante el embarazo con dietilestilbestrol.’
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...y también en este nimero:
La confidencialidad
de la informacion

Para documentar correctamente la participacion de un
paciente en un ensayo clinico es preciso que en la his-
toria clinica conste, por lo menos, la siguiente informa-
cion:

a) titulo del ensayo clinico,

b) denominacién del producto (o de los productos,
en caso de ensayos cruzados) que el paciente recibe
en el curso del ensayo (que puede ser un producto
en fase de desarrollo clinico o un medicamento co-
mercializado),

¢) dosificacion y fechas de inicio y finalizacién del
tratamiento,y

d) nombre del investigador clinico o del facultativo
designado para proporcionar informacién acerca
del ensayo.

En los ensayos a doble ciego también se debe registrar
el nimero de inclusién del paciente en el ensayo, lo
que permitird, en caso necesario, abrir el correspon-
diente cédigo de asignacion a los grupos experimenta-
les y conocer el preparado que el paciente ha recibido.
(Este codigo se encuentra,habitualmente, en poder del
investigador clinico y en la farmacia del hospital).
Cuando el ensayo ha terminado, los cédigos deben
abrirse y en la historia clinica del paciente se debe ha-
cer constar el tratamiento que éste ha recibido.

Una forma simple de registrar con exactitud todos los
datos mencionados puede consistir en cumplimentar
un «formulario de inclusién en ensayo clinico» en el
que consten los mismos, en cuanto al paciente (una vez
otorgado el consentimiento informado) es asignado a
un grupo de tratamiento. En ensayos a doble ciego
también pueden utilizarse para hacer constar, al finali-



zar el ensayo, el tratamiento que el paciente ha reci-
bido realmente. En la figura se reproduce el formulario
que recientemente ha sido aprobado por la Comisiéon
de Historias Clinicas del Hospital General de la CSU
Vall d’Hebron.

Ademads, si se dispone de un archivo computerizado de
historias clinicas, la utilizacién de un formulario tiene
la ventaja de que permite codificar de forma adecuada
todos los datos mencionados, asegurando la recupera-
cién de la documentacidn, tanto en caso de inspeccio-
nes sanitarias como cuando surja la sospecha de una
reaccion adversa.
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Formulario de inclusion en ensayo clinico.

1° apellido:

2° apellido:

Nombre:

Afio de nacimiento:
NG [ | ||| ] see O ] Q]

Servicio:

D Ingresado D Consulta externa

Investigador clinico:

Titulo del ensayo clinico:

N° del permiso de las autoridades sanitarias:

Disefio comparativo doble ciego cruzado aleatorio
experimental: st D no D st D no D si D no D st D no D
Producto Nombre Dosificacion

experimental:

de comparacion:

Fecha de inicio del tratamiento: L

Fecha de finalizacién del tratamiento: LD L]

En caso de ensayo a doble ciego:

a) Nimero de inclusion del paciente en el ensayo:

b) Producto administrado*:

(I
D experimental

* Esta informacion se incluird en el formulario una vez abierto el codigo de asignacion aleatoria (al acabar el ensayo o en caso de acontecimientos adversos).

D de comparacion

Observaciones:

Fecha y firma
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La confidencialidad de la informacion

1 Real Decreto por el que se establecen los re-

quisitos para la realizacién de ensayos clini-

cos, aprobado en el Consejo de Ministros del
16 de abril de 1993,entrard en vigor tres meses después
de su publicacién en el Boletin Oficial del Estado. Por
lo tanto, el Real Decreto 944/1978 y la Orden Ministe-
rial de 3 de agosto de 1982 continuaran en vigor hasta
dicho momento.

El Real Decreto 944/1978 dispone en su articulo sép-
timo que el investigador debe comprometerse formal-
mente a salvaguardar las normas éticas internacional-
mente aceptadas en las declaraciones de Helsinki y
Tokio. La Orden Ministerial de 3 de agosto de 1982
exige que los sujetos del ensayo clinico, después de re-
cibir una informacién adecuada sobre los fines, meto-
dologia y posibles riesgos del ensayo, otorguen volun-
taria y libremente en presencia de un testigo su
consentimiento al investigador (articulo 5°).El Comité
de Ensayos Clinicos velara por el cumplimiento de los
compromisos y exigencias éticas del ensayo (articulo
4°).En los Anexos 1y 2 de dicha Orden Ministerial se
dan los modelos de «consentimiento del sujeto por es-
crito» (para ensayos en voluntarios sanos) y de «con-
sentimiento informado del paciente ante testigo». En
ningln apartado de dichas disposiciones se indica el
tratamiento que deberdn recibir estos dos documen-
tos;no obstante, la practica habitual en nuestro pais ha
consistido en incluirlos en la «hoja individual de regis-
tro de datos», que es un importante apartado del pro-
tocolo del ensayo clinico.

La situacion actual

Esta préctica constituye una evidente violacién de la
confidencialidad que exige la mencionada Orden Mi-
nisterial: en el apartado 23 del protocolo se deberan
detallar los dispositivos de seguridad y confidenciali-
dad «que aseguren el secreto profesional».El diagnés-
tico de una enfermedad forma parte, evidentemente,
del secreto profesional.

Lo habitual es que el investigador clinico entregue las
hojas de recogida de datos (que incluyen el formulario
de consentimiento del paciente) al monitor de ensayo,
designado por el promotor del mismo. El monitor, con
la ayuda del Adjunto de Investigacién Clinica, debe
comprobar que son completas, exactas y claras. Una
vez efectuada esta revision,las hojas se entregan al De-
partamento de Biometria (o a un consultor ajeno al la-
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boratorio),donde los datos seran introducidos en el or-
denador y valorados estadisticamente. De acuerdo con
las normas de Buena Préctica Clinica de la Comunidad
Europea recogidas en la Directiva 91/507/CEE las cla-
ves de identificacion de los pacientes deberdn ser con-
servadas durante 15 afios tras la finalizacién del ensayo
y el resto de la documentacion deberd conservarse du-
rante el maximo tiempo que permitan las posibilidades
de la institucién donde se realiza el estudio.

Es evidente que este proceso impide mantener la mas
minima confidencialidad de los datos del paciente: en
el «consentimiento informado» consta el nombre del
paciente y, en las «hojas de registro de datos»,su edad,
su diagndstico y, generalmente, la fecha de su ingreso
en el hospital. La identificacién del paciente es com-
pleta;en ocasiones incluso puede encontrarse su domi-
cilio. Esta informacidn llega al conocimiento de un ele-
vado nimero de personas Un ejemplo real del alcance
de este problema se observé en un ensayo en septice-
mia: en uno de los formularios de registro de datos,
junto a la identificacién completa de la paciente, cons-
taba «aborto provocado» como causa de dicho proceso
patolégico.

Obtener el consentimiento del paciente es una respon-
sabilidad exclusiva del investigador clinico (articulo 2°,
apartado 4 de la Orden Ministerial de 3 de agosto de
1982). La documentacién que demuestre que el inves -
tigador ha obtenido correctamente dicho consenti-
miento deberia, por lo tanto, quedar exclusivamente
en poder del investigador, quien estaria obligado a
mostrarla a terceros s6lo en caso de inspecciones por
parte de las autoridades sanitarias o a solicitud del Co-
mité Etico de Investigacién Clinica.Desde luego, al so-
licitar el consentimiento del paciente, éste debe ser in-
formado de dicha posibilidad. En las hojas de registro
de datos s6lo debieran constar el nimero de inclusiéon
del paciente en el estudio y sus iniciales.

La futura legislacion

La Ley 25/1990 de 20 de diciembre, del Medicamento,
reitera que para realizar un ensayo clinico deber4 dis-
ponerse del consentimiento libremente expresado, pre-
feriblemente por escrito, o, en su defecto, ante testigos
independientes de la persona en la que haya de reali-
zarse el ensayo. No hay, por lo tanto, ninguna modifica-
cion sustancial de la legislaciéon precedente.



En el Real Decreto mencionado inicialmente se in-
dica (articulo 11, apartado7) que «durante la realiza-
cién del ensayo clinico todas las partes implicadas
en la investigacién deben guardar la mas estricta
confidencialidad de forma que no se viole la intimi-
dad de los sujetos participantes en el mismo» y que
«deberan tomarse las medidas apropiadas para evi-
tar el acceso de personas no autorizadas a los datos
del ensayo». Asimismo sefiala que «el documento de
consentimiento informado acredita que dicho con-
sentimiento ha sido otorgado» (articulo 12, punto3).
Es responsabilidad del investigador «obtener el con-
sentimiento informado de los sujetos antes de su in-
clusién en el ensayo» (articulo 16, punto 4.3) y «ga-
rantizar que todas las personas implicadas en el
ensayo respetardn la confidencialidad de cualquier
informacién acerca de los sujetos del ensayo» (arti-
culo 16, punto 4.6). En el articulo 21, punto 5, se se-
fiala también que «todos los datos y documentos
[del ensayo] deberdn ponerse a disposicidon de las
autoridades competentes, si éstas asi lo solicitan».
Por otra parte, en el protocolo (Anexo 1A) debe
constar la informacién que serd proporcionada a los
sujetos y el tipo de consentimiento que serd solici-
tado en el ensayo. Ademas, el punto 8 del articulo 11
exige que el paciente debe ser informado acerca de
«las personas que tendrdn acceso a los datos del vo-
luntario y forma en que se mantendrd su confiden-
cialidad». Esto se recoge en el Anexo 6, donde ade-
mds de las especificaciones para la hoja de
informacién para el posible voluntario, se incluyen
diferentes modelos de consentimiento (por escrito,
oral, ante testigos y del representante). El punto 8
del articulo 21 indica que «se aseguraréa la confiden-
cialidad de los datos y documentos contenidos en el
archivo».

En resumen...

Parece que a fin de asegurar eficazmente la confiden-
cialidad de la informacién:

1. Los documentos que atestigiien que el investigador
ha obtenido en forma adecuada el consentimiento
del paciente deben quedar exclusivamente en po-
der del investigador clinico.

2. El investigador clinico pondré dichos documentos a
disposicion del Comité Etico de Investigacion Clinica,
de los inspectores acreditados por la autoridad sanita-
ria competente o del monitor del ensayo clinico,inme-
diatamente tras la correspondiente solicitud.

3. El paciente debe ser informado previamente por el
investigador de que sus datos personales serdn tra-
tados en forma confidencial,existiendo no obstante
la posibilidad de que lleguen al conocimiento de un
inspector de la correspondiente autoridad sanita-
ria, de un miembro del Comité Etico de la institu-
cién o del monitor del ensayo.

4. En el cuaderno de recogida de datos (segtin la ter-
minologia del reciente Real Decreto) el paciente
Unicamente serd identificado por su nimero de in-
clusién en el ensayo y sus iniciales.

5. El promotor del ensayo debe tener constancia de
que el investigador respeta las correspondientes
normas éticas mediante el Compromiso del Investi-
gador (Anexo 3 del nuevo Real Decreto), debida-
mente firmado por el investigador y por sus colabo-
radores (si procede) y mediante el procedimiento
de verificacién efectuado por el monitor.

Es de esperar que esta forma de actuacion garantizara sufi-
cientemente la confidencialidad de los datos de los pacien-
tes que se incluyan en proyectos de investigacion clinica.
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