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Declaration of the Chilean Academy of Medicine of Law 20.850
“On clinical trials of pharmaceutical products and medical devices”
and of the bylaw that will regulate its application

In Chile, high cost treatments required by selected medical conditions are financed by the State,
according to Law 20.850. A bylaw under discussion by the Senate regulates clinical trials, posing
complex issues that will endanger local interest in front-line research: 1. The exclusive and mandatory
control bestowed to the Institute of Public Health during all stages of the trials and also the surveillance
of institutions performing clinical trials, overriding their Clinical Research Review Boards, 2.The 10
years period during which any adverse event is assumed to have been caused by the medication or de-
vice evaluated by the trial, unless the contrary is proven in a judicial process; 3. Individuals submitted
to the trials are entitled to free post trial access to the treatment received during the study, financed by
the trial supporting entities and as long as the drug or device is considered to be useful. While agreeing
with the need to have a National Registry of Clinical Trials, we predict that the mentioned critical issues
in the bylaw will lead to difficulties and unnecessary judicial processes, thus limiting clinicians’interest
in performing research. We propose to modify the bylaw, excluding responsibilities on events associated
with the natural evolution of the medical condition, or with patients’ ageing, or with comorbidities and
clinical events considered unpredictable when the protocol was accepted. We recommend that the free
post trial access should be a joint decision involving the patient and the attending physician, taking
in consideration that the volunteer has been exposed to risks and burdens, or when discontinuation of
treatment entails a vital risk until the treatment under study has been approved and becomes available
in the national market.
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Resumen

En Chile los tratamientos de alto costo requeridos por seleccionadas condiciones médicas son fi-
nanciados por el Estado, de acuerdo a la Ley 20.850, que se hizo efectiva desde noviembre de 2015. Un
reglamento de esta ley —actualmente en discusion por el Senado— incluye la regulacion de los ensayos
clinicos y plantea importantes aspectos que van a poner en riesgo la realizacion de investigaciones
clinicas avanzadas: 1. El control exclusivo y mandatorio otorgado al Instituto de Salud Publica durante
todas las etapas de los ensayos y la vigilancia de las instituciones que los realizan, que sobrepasa las
atribuciones de los Comités de Etica Cientifica Institucionales; 2. El periodo de hasta 10 afios después
de la aparicion de cualquier efecto adverso, durante el cual se asume causado por el medicamento o
dispositivo evaluado en el ensayo, mientras no se demuestre lo contrario en un proceso judicial; 3. Los
participantes de los estudios tienen derecho a continuar con el tratamiento recibido durante el estudio
una vez terminado este, financiado por las entidades que patrocinan los estudios y mientras el farmaco
o dispositivo se considere util. Estamos de acuerdo con la necesidad de contar con un Registro Nacio-
nal de Ensayos Clinicos. Sin embargo, predecimos que los aspectos criticos del reglamento causardn
dificultades y procesos judiciales innecesarios, lo que limitara el interés de los clinicos en realizar
investigacion. Proponemos que el reglamento debe modificarse a fin de excluir responsabilidades so-
bre eventos asociados con la evolucion natural de la condicion clinica, el envejecimiento del paciente,
comorbilidades y con eventos clinicos no predecibles cuando se acepto el estudio. Recomendamos que
el acceso gratuito posterior al estudio debe constituir una decision conjunta del paciente y su médico
tratante, considerando los riesgos y la carga a que se expuso el paciente, o al riesgo vital secundario

a la suspension del tratamiento del estudio mientras no esté disponible en el mercado nacional.
Palabras clave: Ensayos clinicos como topico; Comités de monitoreo de datos de ensayos clinicos;
Drogas de investigacion,; Jurisprudencia, Salud Publica.

Ensayos clinicos: definicion y niveles

El centro de la Medicina es el enfermo y su
principio rector es buscar siempre su bien; por
lo tanto, la investigacion biomédica debe bene-
ficiarlo, protegerlo y no dafiarlo. Para progresar
en la prevencion, el diagndstico y el manejo de
las enfermedades con elementos nuevos o mas
eficaces son indispensables herramientas cuya
utilidad y riesgo deben probarse mediante el
método cientifico aplicado a la investigacion
clinica. Esta investigacion representa un paso en
el continuo de la investigacion “traslacional”, que
va progresivamente desde la investigacion bésica
realizada en el laboratorio en animales u otros
modelos, a diversas etapas de estudios clinicos
en humanos, para finalmente ser incorporados al
uso generalizado en pacientes!.

Dentro de los estudios clinicos, los “ensayos
clinicos” tienen un rol importante, por lo que
es indispensable definirlos. Con este proposito
citamos la definicion dada por el Internatio-
nal Committee of Medical Journal Editors o
ICMJE?, que ha sido adoptada universalmente:
“El ICMJE define como ensayo clinico a todo
proyecto de investigacion que asigne prospec-
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tivamente a una persona o grupos de personas
a una intervencion, con o Sin su comparacion
concurrente o grupos controles, para estudiar
la relacion causa-efecto entre una intervencion
relacionada con salud y un resultado o efecto
en salud. Las intervenciones relacionadas con
salud son aquellas utilizadas para modificar un
resultado biomédico o relacionado con salud;
sus ejemplos incluyen farmacos, procedimientos
quirurgicos, dispositivos, tratamientos conduc-
tuales, intervenciones dietéticas, intervenciones
para mejorar la calidad de la salud y de los cui-
dados de la salud. Los resultados en salud son
cualquier medicion biomédica o relacionada
con salud obtenida en pacientes o participan-
tes, incluyendo mediciones farmaco cinéticas y
eventos adversos .

Con el fin de analizar el Titulo V de la Ley
20.850 “De los ensayos clinicos de productos
farmacéuticos y elementos de uso médico”,
nos referiremos a los ensayos clinicos de far-
macos y dispositivos habitualmente realizados
a iniciativa de, y con el respaldo financiero de,
empresas farmacéuticas y fabricantes de equipos
médicos, en multiples centros internacionales,
con tratamientos asignados a personas que se
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adscribieron voluntariamente al ensayo mediante
un consentimiento informado, después de recibir
informacién completa sobre la naturaleza y el
desarrollo de ese ensayo

La investigacion cientifica que estudia meca-
nismos fisiopatologicos en seres humanos no re-
presenta un ensayo clinico. Tampoco son ensayos
clinicos las investigaciones epidemiologicas que
no involucren una intervencion explicita e inme-
diata en los cuidados de la salud de las personas
estudiadas.

Los ensayos clinicos tienen diferentes nive-
les. Los mas simples repiten estudios anteriores
de farmacos o de dispositivos ya aprobados y
que se usan en otros paises, con el propdsito de
evaluar la respuesta propia de nuestra poblacion;
estos ensayos suelen incluir tacticas de mercado
de los fabricantes del producto ensayado; lo
mismo ocurre con el estudio de nuevos usos de
farmacos aprobados y con seguridad demos-
trada. Los ensayos de complejidad intermedia
estan dirigidos a evaluar firmacos o dispositivos
que son una modificaciéon quimica, bioldgica o
técnica de otro elemento “madre” ya conocido, o
porque son empleados en otro contexto clinico o
en dosis distintas (generalmente mayores) a las
previamente evaluadas, y requieren declarar con
prontitud los efectos adversos detectados. Por
ultimo, los mas complejos son los ensayos que
evaltan farmacos o dispositivos absolutamente
innovadores que, de ser exitosos, llenan una ne-
cesidad real y para la cual la medicina no tenia
una herramienta eficaz; estos ensayos obligan
a una mayor vigilancia de los voluntarios y a
considerar continuar con la intervencién después
del término del ensayo.

Ensayos clinicos en la base conceptual de la
Ley 20.850 (Ley Ricarte Soto)

El Ministerio de Salud y los legisladores que
participaron en la redaccion y aprobacion de la
Ley 20.850 consideraron justamente la impor-
tancia que tienen las evidencias provistas por los
ensayos clinicos (articulo 7°): “(en) el proceso
destinado a determinar los diagnosticos y trata-
mientos de alto costo con Sistema de Proteccion
Financiera se realizard una evaluacion cientifica
basada en la evidencia disponible, para el diag-
nostico o tratamiento de una condicion especifica
de salud”. La literatura médica registra, precisa-
mente, numerosos ensayos clinicos dirigidos a
comprobar el beneficio de medicamentos de alto
costo para la mayoria de las patologias seleccio-
nadas en la Ley 20.850+22,
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Comentarios a los principales problemas
detectados en el Titulo V “De los ensayos
clinicos de productos farmacéuticos y
elementos de uso médico” y en el proyecto
de reglamento que regulara las materias
de las que trata dicho documento

Paradojalmente, a pesar del valor que se reco-
noce en la Ley a la evidencia proporcionada por
los ensayos clinicos, después de analizar los ar-
ticulos correspondientes de la Ley y la propuesta
de Reglamento, estimamos pertinente sefalar,
en primer lugar, que el objetivo de legislar para
mejorar y regular la investigacion médica y prote-
ger a las personas sujetos de las investigaciones,
no se cumple en debida concordancia con lo que
establece su articulo 7°. La tarea habria sido mas
eficiente si la investigacion médica se hubiese
abordado globalmente y en forma separada,
considerando los complejos aspectos propios de
una actividad esencial para lograr progresos en la
salud de la poblacion.

Consideramos que la Ley que entrd en vi-
gencia en noviembre de 2015, y la propuesta
de Reglamento que se discute actualmente en
el Ministerio de Salud, introducen dificultades
para realizacion de ensayos clinicos de farmacos
y dispositivos médicos. Pensamos que conlleva
riesgos de judicializacion y deterioro de la rela-
cion médico paciente. Estas cortapisas y riesgos
son dificilmente superables dado que los princi-
pales problemas de la Ley no pueden modificarse
con rapidez, mientras son refrendados e iterados
en distintos articulos del Reglamento propuesto,
donde si podrian introducirse cambios que eviten
o disminuyan sus riesgos.

Queremos destacar sus puntos mas controver-
siales:

1) El rol fiscalizador absoluto que se asigna al
Instituto de Salud Publica (ISP) en las distintas
etapas de la investigacion clinica (mencionada
como tal y sin circunscribirla explicitamente
a los ensayos clinicos) y sobre los distintos
organismos que participan en ella;

2) La continuacion de la entrega del farmaco
en estudio una vez terminado el protocolo de
investigacion, y

3) El prolongado periodo de 10 afios contados
desde la manifestacion del dafio, durante el
que se presume que cualquier efecto adverso
en un sujeto que particip6 en un ensayo clinico
es secundario al tratamiento aplicado, hasta
que no se pruebe lo contrario.
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1) Rol del ISP en las distintas etapas

de un ensayo clinico

Partimos por reconocer la necesidad de que
los centros en que se realizan ensayos clinicos
sean acreditados “por el Instituto de Salud Pu-
blica conforme a los estandares, exigencias y
procedimientos que se indican a continuacion”
(articulo 46).

Siguiendo normas dictadas por la Organiza-
cion Mundial de la Salud, es necesario imple-
mentar en Chile un Registro Nacional de Ensa-
yos Clinicos, centrado en el ISP y con acceso
universal, en el cual deben registrarse todos los
ensayos clinicos que se realicen en el pais, sea
con patrocinio de corporaciones transnacionales
o nacionales??.

Sin embargo, tenemos la conviccion de que,
para que el ISP apruebe y registre el ensayo de
un farmaco o de un dispositivo, deben ser los Co-
mités de Etica de Investigacion respectivos quie-
nes hayan analizado previamente el protocolo de
la investigacion, definido el tipo de estudio clini-
co que se empleard, su originalidad y las medidas
que se tomaran para salvaguardar los intereses de
los enfermos. Estos Comités estan constituidos
—entre otros miembros— por expertos en investi-
gacion y en bioética, y tienen la responsabilidad
de controlar el seguimiento de los ensayos clini-
cos. La revision de los protocolos de investiga-
cion por miembros designados por el Presidente
del Comité y su analisis en sesion ampliada por
los distintos especialistas del mismo, permiten
emitir una resolucion consensuada y fundamen-
tada. Ademas, cada Comité y el Director de la
institucion huésped del ensayo clinico han sido
sometidos a un riguroso proceso de acreditacion
y conocen el ambiente humano y los recursos
materiales del sitio en que se desarrollaria el
ensayo.

Con respecto al rol del ISP, estableciendo para
los ensayos clinicos “su exclusivo y obligatorio
control, fiscalizacion y vigilancia por el Instituto
de Salud Publica”, es necesario recordar que en
Chile la mayoria de estos centros han sido for-
mados en el seno de Facultades de Medicina y
se mantienen estrechamente ligados a ellas, por
lo que puede limitarse y entorpecerse la autono-
mia universitaria. En nuestra opinién, toda otra
investigacion médica que no se ajuste a la defi-
nicién de “ensayo clinico” debera autorizarse y
controlarse solamente por las corporaciones (ej.:
universidades) y las autoridades de salud locales,
salvo cuando requiera el uso de un firmaco o
dispositivo no aprobado aun por el ISP.

En cuanto a la disposicion que establece
que “‘el Director del Centro de Investigacion
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Clinica no podra ser a la vez investigador res-
ponsable de un protocolo que se ejecute en su
establecimiento” nos parece inconveniente que
el Director mencionado no pueda participar en
ensayos clinicos mientras dure en su cargo, ya
que esta experiencia forma parte de sus antece-
dentes curriculares, valiosos para su seleccion y
nombramiento. Estas personas no son numerosas
en nuestro pais y parece inconveniente que por
asumir un cargo administrativo se les obligue a
abandonar las actividades que garantizan que lo
ejercera con experiencia y calidad; ademas, esta
restriccion dificulta que acepten la direccion de
un centro de investigacion clinica. La declara-
cion de conflictos de intereses y la exclusion de
su persona al evaluarse sus propios proyectos
de investigacion evita sesgos en el proceso de
revision de ellos.

Respecto a la “suspension o cancelacion de
la acreditacion por oficio o por denuncia de ter-
ceros” (articulos 73 y 74), en un campo basado
en la confidencialidad por sus evidentes impli-
caciones clinicas, farmacologicas y economicas,
consideramos que se presta a denuncias sin fun-
damento real, y no parece prudente favorecer su
génesis, dando motivo a la suspension e incluso
la cancelacion de un centro que demanda un gran
esfuerzo crear y mantener. Este mecanismo puede
generar graves dificultades al ISP, obligando a
investigaciones administrativas con fundamento
escaso o nulo, que significaran pérdidas de tiem-
po y recursos e incluso conduciran a una judicia-
lizacion paralizante.

2) Mantencion del tratamiento post ensayo

Sin duda que es necesario velar por el cuidado
del paciente que ha participado en un ensayo
clinico y se ha beneficiado de un farmaco, es-
pecialmente si la suspension de este tratamiento
conlleva un riesgo vital. La declaracion de Hel-
sinki (2013) al estipular los requerimientos post
ensayos, sefiala en su articulo 34 que “antes del
ensayo clinico, los auspiciadores, investigadores
y los gobiernos de los pacientes anfitriones deben
proveer el acceso post ensayo a todos los parti-
cipantes que todavia necesitan una intervencion
que ha sido identificada como beneficiosa en el
ensayo, informacion que se debe proporcionar
a los participantes durante el proceso del con-
sentimiento informado”. La continuacion del
tratamiento empleado en el estudio, o Post Trial
Access (PTA), es una opcion atractiva que se basa
en el principio de reciprocidad: de la compaiiia
farmacéutica o el fabricante que se benefician con
la aprobacion del nuevo farmaco o dispositivo, de
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los investigadores que ganan experiencia y visi-
bilidad, y de la comunidad que potencialmente
recibira el farmaco cuando esté disponible para
uso clinico. Sin embargo, el voluntario someti-
do al ensayo también obtiene beneficios de su
participacion y son varios los obstaculos para
continuar con el nuevo tratamiento. La unica
instancia en que seria plausible la obligacion con-
tractual de continuar con el tratamiento es si el
voluntario ha estado expuesto a riesgos o cargas
importantes y sin PTA no tendra la posibilidad
del beneficio que se le debe por su participacion,
particularmente si la suspension del farmaco en
estudio lo pone en riesgo vital ante la carencia
de alternativas terapéuticas®. Esta es la situacion
predominante en diferentes paises y la duracion
de la entrega del tratamiento estd fijada hasta la
aprobacion por la entidad correspondiente y su
disponibilidad en el mercado®.

Concordamos con esta posicion, ya que en
ensayos clinicos con farmacos innovadores y
en patologias para las cuales no se dispone de
tratamientos eficaces, si se obtienen resultados
favorables evidentes la ética impone el acceso al
nuevo farmaco a todos los pacientes, incluidos
los del grupo placebo. Es habitual que estos es-
casos estudios sean finalizados anticipadamente,
por la evidente diferencia de resultados entre
las ramas. En esas circunstancias es cuando se
debe asegurar la disponibilidad del tratamiento,
mientras mantenga su eficacia. Las vias deberan
ser a costa del patrocinador o titular del registro
transitorio, hasta que se obtenga el registro defi-
nitivo por el ISP y el tratamiento se incorpore a
las Guias Clinicas. En la mayoria de los ensayos
clinicos, los resultados son menos categdricos y
resulta complejo prolongar un tratamiento mas
alla del término del ensayo en pacientes indi-
viduales debido a la latencia entre el término
del estudio, la apertura de los datos del grupo a
que pertenecen los pacientes y su analisis. No
es facil distinguir el beneficio objetivo de una
intervencion con la mejoria de la calidad de vida
dada exclusivamente por la frecuencia de con-
troles, examenes de laboratorio y la seguridad
de contar con un acceso permanente al equipo
de estudio.

Si el paciente considera que fue beneficiado
por el ensayo clinico podria exigir continuar en
el protocolo de estudio, bajo la cobertura de un
seguro, hasta el momento que ¢l decida. Por lo
tanto, se necesita una definicion de utilidad mas
objetiva y facil de determinar.

Sugerimos que la decision de continuar la te-
rapia debe hacerse caso a caso una vez conocidos
los resultados finales del ensayo, incluidos los de
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seguridad. Es una decision clinica que tomaran el
paciente (que dejo de ser sujeto de estudio) y su
médico tratante. A nuestro juicio no es adecuado
que sea una medida universal para todos los indi-
viduos que participaron en los ensayos clinicos,
aunque los resultados sean favorables en las con-
diciones del ensayo, puesto que los individuos
no necesariamente presentan la misma magnitud
de beneficios y riegos calculada para el analisis
estadistico global.

3) Prolongada responsabilidad de daiios

presumiblemente secundarios al estudio

La presuncién de que un dafio acreditado en
un voluntario que ha participado en un ensayo
clinico, como se sefala en el articulo 83 “si es-
tos hechos o circunstancias que no se hubieran
podido prever o evitar segun el estado de los
conocimientos” “existentes en el momento de
producirse aquel” de modo que “la existencia o
no del nexo causal o no entre el dario y la inves-
tigacion debera ser probada por el demandado”,
induce a acciones judiciales y obliga a prorrogar
seguros mas alld de los dos afios posteriores al
término total del ensayo para cumplir con lo
sefalado en el articulo 90, a diferencia de lo que
establece el articulo 87: “los 2 arios posteriores al
término total del ensayo”.

El plazo de 10 afios para reclamar después de
la manifestacion del dafio nos parece excesivo y
la relacion causal es extraordinariamente dificil
de comprobar si se considera que el curso natural
de las enfermedades se acompafia de complica-
ciones y dafios propios y que, ademads, en este
periodo el envejecimiento normal se asocia a
eventos adversos propios de eventuales comor-
bilidades.

Conclusiones

1° En nuestra realidad nacional, una eventual
aprobacion de la propuesta de Reglamento
para la aplicacion de la Ley 20.850, como se
presentd a nuestro estudio, nos hace predecir
dificultades, judicializacion y desincentivos a
la investigacién médica.

2° De no resultar factible una modificacion en el
Titulo V de la Ley, referido a la investigacion
clinica, se hace necesario que en el Reglamen-
to se excluyan las responsabilidades por dafios
relacionables con la evolucion de la enferme-
dad, o atribuibles al efecto del transcurso del
tiempo en la persona, y por comorbilidades y
eventos imprevisibles.
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