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Sr. Editor:

En el articulo “Declaracion de la Academia Chilena
de Medicina sobre el Titulo V de la Ley 20.850 (Ley Ri-
carte Soto) y su proyecto de reglamento” de la Revista,
Lopez et al. presentan tres recomendaciones'. En la
discusion que abre la Academia Chilena de Medicina,
la segunda recomendacion trata sobre la provision de
acceso posestudio. Coincido con los autores en que la
evaluacién de cudndo una intervencion resulta benefi-
ciosa para un participante deberia hacerse caso por caso,
al menos una vez que el estudio clinico se encuentra en
marcha. También en que el acceso posestudio a una
intervencién beneficiosa deberia basarse en una evalua-
cién conjunta entre el participante y los profesionales de
salud. Estos puntos son consistentes con la Declaracién
de Helsinki que afirma:

“Antes del ensayo clinico, los auspiciadores [pa-
trocinadores], investigadores y los gobiernos de los
paises anfitriones deben prever el acceso post ensayo
[ii] a todos los participantes que todavia necesitan una
intervencién que ha sido identificada como benefi-
ciosa en el ensayo. Esta informaciéon también se debe
proporcionar a los participantes durante el proceso del
consentimiento informado™.

El requisito de acceso posinvestigacién es un
requisito universal para todos los potenciales parti-
cipantes individuales, aunque no lo sea para todos
los participantes que participan efectivamente. Pero
tiene condiciones: (i) que la intervencién haya sido
identificada como beneficiosa; (ii) que los participantes
individuales todavia la necesiten y (iii) que consientan a
recibirla. Estas tres condiciones implican que la evalua-
cién sea caso por caso (condicién ii) y conjunta entre
participantes y profesionales de salud (condicidn iii).

No obstante, Lopez et al. no mencionan la necesidad
de evaluar el acceso posinvestigacion “antes del ensayo
clinico” como afirma la Declaracién. Los Comités de
Etica tienen responsabilidad de evaluar los protocolos
antes de que sea enrolado un participante individual.
Esto incluye evaluar los planes de acceso posestudio
que figurarfan en el consentimiento informado y/o
en el protocolo. Y no sélo cuando los patrocinadores
provienen de la industria farmacéutica, sino también
cuando los patrocinadores de ensayos clinicos son
Universidades o agencias del Estado.

La pregunta que deben hacerse los Comités es
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hipotética: si la intervencidn fuera beneficiosa, jseria
necesario planificar el acceso posestudio para los par-
ticipantes individuales que necesitan de la misma y
consientan a recibirla?

Lépez et al. y otros autores reconocen varios causa-
les donde no serfa necesario contar con planes de acceso
posestudio (p.e., si los participantes son voluntarios
sanos, etc.).

Pero si es necesario el acceso postinvestigacion y los
planes de acceso entonces son considerados apropiados
por el CEI, serdn los profesionales de salud junto con el
participante quienes evaluardn que hacer una vez finali-
zado el estudio. Sila intervencién resulté beneficiosa, el
participante podria continuar (si fue asignado al brazo
activo) o comenzar (si fue asignado al brazo control)
con dicha intervencién*>.

sPero cdmo saber si la intervencion es beneficiosa?
La Declaracién no dice cudndo una intervencion es
beneficiosa, es decir, cudl es el criterio para determinar
cudndo la intervencion presenta un perfil de riesgo-be-
neficio apropiado para proveerla a un participante.

Los autores proponen “la magnitud de riesgos y
beneficios calculada para el andlisis estadistico global”
como criterio “facil y objetivo”. Sin embargo, creo que
el criterio del “andlisis estadistico global”, como tinico
criterio, es incorrecto.

Defenderé que el criterio apropiado es el de interac-
cién entre la evidencia individual y de la poblacion del
estudio®’. Los autores aciertan al sefialar que la decisién
sobre proveer acceso posestudio “es una decisién clini-
ca”, es decir, una decisién que tiene como objetivo el
beneficio del individuo particular. No obstante, al ser
una decision clinica, incluso si los resultados “globales”
del estudio mostraran que la intervencion no fue segura
o efectiva, esta evidencia no seria una razén definitiva
para no proveer el acceso posestudio a un participante
individual que la necesite. Podria ser el caso que, dadas
ciertas caracteristicas individuales y la falta de mejores
alternativas, el participante perteneciera a un subgru-
po de la poblacién del estudio donde resulte o pueda
resultar beneficiosa la intervencién. Por lo tanto, la
decisién clinica deberia considerar la interaccién entre
la evidencia de riesgo-beneficio potencial a nivel indivi-
dual y a nivel de la poblacion del estudio (que incluye
el andlisis de riesgo-beneficio de las subpoblaciones).

Esta es la posicién que presentan las guias sobre
acceso posestudio del MRCT Center, quienes realizan
un andlisis detallado de la interaccién que entre rie-
go-beneficio individual y de la poblacién del estudio
y como afecta ambas afectan la responsabilidad de
proveer el acceso posestudio®. Esta posicién se resume
en la Figura 1.

La Figura 1 muestra cuatro casos posibles. El caso
(I) muestra que la evidencia del riesgo-beneficio en el
individuo y la poblacién del estudio pueden coincidir
de manera negativa. Asi, al no haber evidencia de que
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Figura 1. Interaccion entre los niveles de
evidencia individual y de la poblacion del es-
tudio para la determinacion de la relacion ries-
go-beneficio de la intervencién beneficiosa.
Adaptada de las guias de acceso posestudio
del MRCT Center®.

la intervencién sea beneficiosa, esta no da una razén
para proveerlo. El caso (IV) muestra que hay coinci-
dencia positiva a nivel de la evidencia individual y de la
poblacién del estudio. Por lo tanto, es el caso donde las
razones basadas en la evidencia serfan mds fuertes para
proveer la intervencién en estudio a los participantes
individuales. No obstante, también existen otros dos
casos, (II) y (III), donde la evidencia del riesgo-benefi-
cio potencial de la intervencién no coincide a nivel del
individuo y de la poblacién del estudio. No obstante,
los casos (II) y (III) no son como el caso (I), sino que
existirfa algin grado de evidencia que podria dar alguna
razén para proveer la intervencion.

Sieste andlisis es correcto, ambos niveles de eviden-
cia, el individual y el de la poblacién del estudio, son
necesarios para evaluar el perfil de riesgo y beneficio
de una intervencion y determinar si es potencialmente
beneficiosa. El criterio del “andlisis estadistico global”
no serfa el apropiado para que los comités de ética y
profesionales de la salud decidan cémo planificar el
acceso postinvestigacion o atender las necesidades de
salud de los participantes y podria resultar perjudicial
para los mismos.

Por dltimo, creo que el trabajo de Lopez et al. tiene
un impacto fundamental en un tema poco explorado
y que la presente discusion es ttil para avanzar en el
bienestar y los derechos de los participantes de las
investigaciones clinicas.

Ignacio Mastroleo

Investigador de CONICET en el Programa
de Bioética de FLACSO, Argentina,
Ciudad de Buenos Aires; Dr. en Filosofia
por la Universidad de Buenos Aires.
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En nuestro articulo “Declaracién de la Academia
Chilena de Medicina sobre el Titulo V de la Ley 20.850
(Ley Ricarte Soto) y su proyecto de reglamento “De los
ensayos clinicos de productos farmacéuticos y elemen-
tos de uso médico”" mencionamos 2 condiciones para
mantener el tratamiento post estudio clinico:

1) Para casos excepcionales en que “el voluntario ha
estado expuesto a riesgos o cargas importantes y sin
PTA (post trial access) no tendrd la posibilidad del
beneficio que se le debe por su participacién, particu-
larmente si la suspensién del fdrmaco en estudio lo
pone en riesgo vital ante la carencia de alternativas
terapéuticas’™.

2) Parala mayoria de los casos “sugerimos que la deci-
sién de continuar la terapia debe hacerse caso a caso
una vez conocidos los resultados finales del ensayo,
incluidos los de seguridad. Es una decision clinica que
tomardn el paciente (que dejo de ser sujeto de estudio)
y su médico tratante”.

Como el tratamiento post estudio trasciende el
reglamento de la Ley 20.850 que analizamos, nos
parece muy pertinente la proposicién del Dr. Ignacio
Mastroleo de incluir como tercera variable la respuesta
individual del paciente, que puede diferir de los resul-
tados globales del estudio®. Ademads, valoramos que

Rev Med Chile 2018; 146: 122-127

mediante la referencia al documento guia del Centro
para Estudios Clinicos Multi-regionales del cual parti-
cip6* haya enfatizado el concepto del articulo 34 de la
Declaracion de Helsinki®, estableciendo claramente las
condiciones para mantener el tratamiento post estudio
en el Consentimiento Informado. Este documento tiene
el valor de haber sido consensuado entre el investigador
responsable de cada centro participante de los estudios
multicéntricos, del patrocinante del ensayo y del Comité
de Etica de cada uno de estos centros, cuya misioén es
cautelar la seguridad de todos los participantes de estos
estudios.

Gloria Valdés S., Gloria Lépez S.,
Emilio Roessler B., Vicente Valdivieso D.
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