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INTRODUCCION

La medicina regenerativa es una subdivision de la investigacion traslacional en las ciencias
de biomateriales, ingenieria de tejidos y érganos, y la biologia molecular y celular, cuya
finalidad es el proceso de reemplazo, regeneracion de células humanas, tejidos u érganos
para restaurar o restablecer su funcion normal. Si bien es un ambito de la practica clinica
que en si mismo no es nuevo (v. gr. transfusion sanguinea, trasplante de médula), comienza
a resurgir con un enfoque de investigacion clinico a partir del uso de células madre
embrionarias en 1998 y la creacion de células madre inducidas pluripotentes (iPS) en 2006.

Esta nueva area de la medicina ha sido definida como “un campo interdisciplinario
emergente de investigacion y aplicaciones clinicas enfocadas en la reparacion, reemplazo
0 regeneracion de células, tejidos u organos para restaurar la funcion deteriorada por
cualquier causa, incluyendo defectos congénitos, enfermedad, trauma y envejecimiento.
Usa una combinacion de varias aproximaciones tecnoldgicas que la sitlan mas alla de los
trasplantes tradicionales y las terapias de reemplazo. Estos enfoques pueden incluir, sin
limitarse en ellos, el uso de moléculas solubles, la terapia génica, el trasplante de células
madre, la ingenieria de tejidos y la reprogramacion de tipos de células y tejidos” (Daar &
Greenwood, 2007, 81)'.

Si bien el término medicina regenerativa es empleado cologuialmente como sinénimo de
terapias avanzadas a través del uso de células, ingenieria de tejidos, terapia génica, terapia
celular y nuevos biomateriales, hace hincapié mas bien en el surgimiento de una nueva area
de la medicina, con un enfoque interdisciplinar y traslacional, que da cuenta de aplicaciones
derivadas de la investigacion en ciencias basicas (biologia celular y molecular, fisiologia y
genética, entre otras) y aplicadas, orientadas a buscar solucion a necesidades médicas
insatisfechas, que son desarrolladas principalmente a través de la asociacion de industrias
biotecnoldgicas de pequeno y mediano tamafio con la academia.

En virtud de esta descripcion se pueden distinguir, por tanto, cuatro niveles conceptuales
en el término medicina regenerativa. Primero, un concepto disciplinar de la medicina
regenerativa, referido a esta nueva area de conocimiento. Segundo, un concepto mas
bien técnico, que se refiere a sus procesos, resultados o productos, y que se diferencia

1 Citado en: Beak, Carla; Isasi, Rosario. Regenerative medicine. Socio-ethical challenges and regulatory approaches. En:
Yann Joly, Bartha Maria Knoppers. 2015. Routledge Handbook of Medical Law and Ethics, p. 246.
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de otros desarrollos de la industria (v. gr. farmacos o biofarmacos). Tercero, un concepto
de orden regulatorio, vinculado a la denominacion y clasificacion que emplean las
agencias reguladoras para efecto de establecer las rutas de aprobacion, autorizacion o
comercializacion de estas técnicas como también los procedimientos y marcos normativos
al cual deben ajustarse. Por Ultimo, un concepto referido a los stakeholders que participan
en el ecosistema de innovacion biomédica, el cual se caracteriza por estar impulsado por
la academia en asociacion con la industria biotecnoldgica de pequefio y mediano tamano.

La medicina regenerativa, en un sentido técnico, comprende, tradicionalmente tres tipos de
terapias: la terapia celular, la terapia génica y la ingenieria de tejidos.

La terapia celular es una forma de estrategia terapéutica en que el material celular es
inyectado a un paciente con el objetivo de proveer un reemplazo celular en tejidos danados
0 para liberar factores solubles tales como citosinas, quimiocinas, y factores de crecimiento
que actlan en una manera paracrina o endocrina.

Al respecto hay que considerar que las “células madre” corresponden a un género que
comprende varias especies: las células madre humanas embrionarias (hESCs), las células
madre inducidas pluripotenciales (iPSCs), células estromales mesenquimales autdlogas o
alogénicas, células madre hematopoyéticas humanas (hHSCs), células madre neuronales
humanas (hNSCs).

Debido a su distinta naturaleza, algunas de ellas plantean particulares desafios éticos y
legales. Sin embargo, mantienen ciertas similitudes que permiten que se les aplique una
misma regulacion.

La terapia génica se caracteriza por el uso de acidos nucleicos como “drogas” para tratar
enfermedades al administrarlos terapéuticamente en las células de los pacientes. Una vez
dentro de las células, ellos seran interpretados como proteinas, interferiran con la expresion
de otras proteinas, o corregiran mutaciones genéticas.

La ingenieria de tejidos es la aplicacion de conocimientos y experiencia desde un campo
multidisciplinario para desarrollar y fabricar productos terapéuticos que usan la combinacion
de matrices o soportes con sistemas de células humanas viables o biomoléculas que
responden a células derivadas de éstas con el fin de reparar, restaurar o regenerar células
0 tejidos danados.
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Si bien estas terapias estan abriendo un amplio espectro de respuestas terapéuticas a
enfermedades o disfunciones organicas que carecen actualmente de tratamiento por la via
farmacoldgica (pequenas moléculas y bioldgicos) o de otros tratamientos de la medicina
convencional, existen algunas limitaciones generales comunes a estas nuevas tecnologias
que ponen la cuota de realismo frente a las expectativas y las esperanzas que despiertan
en la comunidad. Entre estas limitaciones estan la obtencion y preparacion de las células
(incluyendo el crecimiento o cultivo de células madre), la eficacia terapéutica inconsistente
entre los diferentes grupos de investigacion, el precio elevado de estas terapias para la
mayoria de los sistemas de salud de los paises, cuestiones regulatorias vy, finalmente, la
dificultad para seguir escalando la produccion de estas tecnologias.

Pese a estas limitaciones actuales, el potencial de la medicina regenerativa continla
generando expectativas de cubrir, durante los préximos decenios, necesidades médicas
insatisfechas a través de nuevos tratamientos, y con el objetivo de reducir los costos de los
sistemas de salud. En este sentido, las opciones reales de aplicabilidad de estas nuevas
tecnologias, para quienes las desarrollan actualmente, se sustentan en las siguientes
afirmaciones: i) estas terapias no son una tendencia pasajera, sino que se transformaran
en el futuro de la medicina, tan sdélo es cuestion de tiempo; ii) las células, mediante estas
nuevas tecnologias, pueden transformarse en los medicamentos del futuro; iii) la terapia
celular ya esta mostrando beneficios terapéuticos probados en necesidades médicas
que no habian sido cubiertas por los productos farmacéuticos convencionales, como
por ejemplo, en los tratamientos inflamatorios y enfermedades autoinmunes; iv) si bien ha
habido una fuerte disputa juridica acerca de la patentabilidad de los productos de estas
terapias debido al uso de material genético y embrionario humano, es posible proteger
estos avances garantizando su sustentabilidad como industria escalable; y v) las mejoras en
los procesos de manufactura aumentan la posibilidad de producir a gran escala las células
manteniendo sus atributos intrinsecos en las cadenas de distribucion (Vertés, 2016, 12-13).

Aungue pueden plantearse expectativas razonables de superar estas limitaciones técnicas
y econdmicas de la industria de la medicina regenerativa, existe aun bastante controversia
y disparidad respecto de cudles son los mecanismos regulatorios mas adecuados para
aprobar y comercializar estas nuevas tecnologias de las terapias avanzadas. En el trasfondo
de este cuestionamiento regulatorio, subyacen aspectos problematicos de orden ético,
politico y social.

Algunas consideraciones éticas de la medicina regenerativa dicen relacion con los niveles
de riesgo de los tratamientos, que son especificos de estas tecnologias, y otros con el
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origen y mecanismos de obtencion de las células, en particular, los problemas éticos del
uso de las células madre embrionarias.

En cuanto al riesgo de uso de estas tecnologias en los pacientes, éste proviene de la
complejidad de los procesos y productos que se emplean. En primer término, los productos
muestran variabilidad debido a que contienen células metabdlicamente activas en un
ambiente extracelular dinamico. Segundo, estos se integran, interactlan y evolucionan en el
cuerpo de un paciente. Por ultimo, los efectos celulares de estos tratamientos en el cuerpo
humano, una vez iniciados, no pueden ser detenidos.

En relacion con el segundo aspecto éticamente problematico, no queda sélo reducido
al debate social y juridico que en un momento se dio en torno al uso de células madre
embrionarias. Este problema, por lo demas, perdi¢ fuerza desde que en el aho 2006
se logrd crear por primera vez las células madre inducidas pluripotentes (iPSC, por sus
siglas en inglés) en ratones, y el aho 2007 en seres humanos. Con todo, aun persisten
cuestiones éticas relevantes en relacion con la integridad de la investigacion, con la
obtencion de consentimientos informados vélidos de los donantes de material bioldgico, el
respeto de la confidencialidad de los datos y otros deberes asociados a las muestras, como
asimismo con las politicas de gobernanza de los biobancos, la aprobacion y supervision
de la investigacion por comités ético cientificos, entre otros aspectos éticos relativos a la
investigacion en células madres y su traslacion clinica.

Este ultimo aspecto (el de la traslacion clinica), sin duda se acerca al nucleo del desafio
regulatorio de la medicina regenerativa y concentra un conjunto de problemas éticos. Existe
un temor fundado en la literatura respecto a la tendencia acelerada de introducir en la
practica clinica terapias que no cuentan con resultados robustos de ensayos pre-clinicos,
con la informacién cientifica necesaria para evaluar los mecanismos de accioén en seres
humanos, determinar los efectos adversos, o establecer los procesos estandares para
evaluar la calidad y funcionalidad. Todo esto dice relacion con la necesidad de ajustar los
estandares regulatorios a fin de garantizar la seguridad y eficacia de las terapias avanzadas.
Si bien hay consenso de que la complejidad de dichas terapias exige realizar ensayos
clinicos en fases tempranas, debido a los limites de la utilidad de los datos pre-clinicos, €llo
no puede atentar contra los principios éticos-juridicos minimos de la investigacion en seres
humanos.
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Algunos de los aspectos éticos de la investigacion clinica que debe tener en cuenta un
sistema regulatorio en medicina regenerativa son las condiciones de reclutamiento de los
pacientes (v. gr. etapa de la enfermedad o si se admite el sistema pay-to-participe), analisis
riesgo-beneficio adecuado (v. gr. si hay tratamientos alternativos existentes o considerar
la respuesta del paciente segun su estado), consentimiento informado genuino (con
informacion de la evidencia cientifica) que evite la falacia terapéutica, entre otros.

En relacion con la condiciones de mercado de la industria de la medicina regenerativa, se ha
estimado que el tamano del mercado global de células madre alcanzo apenas los 5 millones
de ddlares en 20122, Sin embargo, se estima que dicho mercado crecera alcanzando para
el ano 2025 una cifra aproximada de 8.700 millones de la misma moneda, lo cual da cuenta
de una tasa de crecimiento de un 70% anual (Field, 2015, 45).

Crecimiento proyectado para el mercado
de terapias con células madre
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Fuente: Field, 2015, 45.

Las terapias génicas presentan el desafio de ofrecer tratamiento para enfermedades ultra
raras (aquellas que afectan a menos de 1 de cada 100.000 personas), pero a un altisimo
costo. Al respecto, el caso de Glybera resulta paradigmatico. Glybera es la primera terapia

2 Para estas cifras, se tomaron en cuenta las ventas anuales estimadas de 33 productos de terapia celular.
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génica, aprobada por la Agencia Europea de Medicinas (EMA) el afio 2012, cuyo precio por
el tratamiento fue fijado en 1,2 millones de ddlares, consagrandose como el medicamento
mas caro de la historia (Carr & Bardshaw, 2016). Su finalidad es tratar la deficiencia familiar
de lipoprotein lipasa. En 2017, el uniQure N.V. anuncié que no solicitara la renovacion de la
patente, debido a la falta de demanda.

Lo anterior plantealos siguientes problemas: primero, si el alto precio se encuentra justificado;
segundo, si la terapia puede ser justificada en torno a su coste-efectividad; tercero, quién
finalmente paga; por ultimo, de pagarse si pueden ser consideradas por los sistemas de
salud y contar con mecanismos de reembolso. De todas maneras, es esperable que en el
futuro aparezcan nuevas terapias génicas dirigidas a un publico mayor en las que el precio
final debiera ser menor.

No cabe duda por todo lo antes dicho que la medicina regenerativa enfrenta multiples
presiones y desafios asociados a la expectativa de que esta constituira, junto con la
medicina de precision o gendémica, uno de los pilares de la medicina del siglo XXI. No es
de extranar por tanto que cuantiosos recursos sean puestos para la investigacion en esta
area para obtener tratamientos en una amplisima gama de enfermedades. Estos esfuerzos
han convocado mayoritariamente a las instituciones académicas y pequenas-medianas
empresas biotecnoldgicas de los paises desarrollados, durante las Ultimas décadas.

Esta area de la innovacion biomédica ha debido ajustarse a las adaptaciones regulatorias
que las legislaciones de estos paises han implementado en ultimo tiempo, las cuales, por
lo general, han asimilado las terapias basadas en células a los productos biolégicos. Sin
embargo, los mecanismos aprobatorios tradicionales aplicados a dichos productos no han
sido disenados para aprobar nuevos tratamientos como la terapia celular. Es por esto que
hace un tiempo que los paises de vanguardia cientifica estan impulsando constantes ajustes
o0 modificaciones a sus sistemas regulatorios de aprobacion de productos terapéuticos,
constituyendo por lo mismo un complejo desafio regulatorio.

En términos especificos, las terapias avanzadas constituyen un desafio frente a la regulacion
de farmacos y bioldgicos, principalmente, por sus cualidades particulares: primero, la
preparacion de las células para su uso terapéutico no puede ser a gran escala como en
el caso de los farmacos; segundo, por el carécter atipico del comportamiento de una
célula en el cuerpo del paciente; tercero, por ser tratamientos que varian de un sujeto a
otro (el tratamiento es ajustado para cada paciente); y cuarto, por su dificil monitoreo (tras
su dosificacion, es muy dificil determinar la localizacion y ruta de las células proveidas, el
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modo de accioén v los efectos especificos de cada una de ellas). Es por estas razones de
orden técnico que los sistemas juridicos de muchos paises desarrollados se han visto en
la necesidad de adaptar o cambiar su marco regulatorio para las fases de investigacion
y traslacion clinica de las terapias avanzadas. Pero también ha habido razones de orden
social y econdmico que han influido sobre el regulador. Por un lado, la presion ejercida por
grupos de pacientes con enfermedades que no cuentan con tratamiento disponible y que
recurren a tratamientos no validados en diversas partes del mundo. La mayoria de las veces
viajan a paises sin legislacion o legislacion poco clara, especie de “paraisos regulatorios”,
que fomentan el llamado turismo celular. Esa presion llega a las autoridades regulatorias
con el mensaje de flexibilizar la regulacion y de este modo acelerar el acceso a nuevos
tratamientos probados mediante ensayos con menor nimero de pacientes, mecanismos de
aprobacion condicional y sistema de vigilancia mas estricto post-comercializacion. Por otro
lado, los reguladores reciben el mensaje de la industria biotecnoldgica que desarrolla estas
terapias, que ven en los procesos regulatorios tradicionales barreras fuertes para competir
con la industria que prolifera en paraisos regulatorios que fomentan el turismo celular.

Todo lo anterior indica que la regulaciéon en medicina regenerativa debe ser capaz de
balancear varios intereses en juego y debe apuntar como minimo a dos fines: en primer
término, ha de proteger a los pacientes, resguardando la calidad, seguridad y eficacia de
los tratamientos, cumpliendo simultaneamente con los estandares de las buenas practicas
internacionales (clinicas, de manufactura y de laboratorio); y, en segundo término, la
regulacion debe procurar mecanismos para incentivar el desarrollo de una industria local de
innovacion médica de primer nivel.
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. LA GOBERNANZA INTERNACIONAL Y LOCAL DE LA TERAPIAS

AVANZADAS: TENSIONES Y AJUSTES

Los desafios regulatorios de las terapias avanzadas a nivel local y global

La regulacion de las terapias avanzadas, tanto a nivel nacional como a nivel internacional,
en los Ultimos anos ha estado sometida a fuertes presiones de cambios o ajustes debido
a los multiples desafios que el desarrollo de estas nuevas tecnologias de la salud han
introducido en la sociedad. Estos desafios consisten, en términos generales, en resguardar
la seguridad y eficacia de los tratamientos y servicios de medicina regenerativa disponibles
para el paciente, con cumplimiento de los estandares de buenas practicas internacionales,
y, al mismo tiempo, desarrollar una industria local de medicina regenerativa de primer nivel.
La experiencia internacional muestra que, a menudo, estos dos objetivos estan sometidos
a una fuerte tension, debido a que, por una parte, grupos de enfermos sin tratamiento
probado disponible demandan soluciones de todo tipo sin ninguna garantia; y, por otra
parte y en respuesta a lo anterior, proliferan ofertas de tratamientos, ofrecidos por clinicas
privadas en portales web, los cuales no cuentan con seguridad y eficacia probada mediante
ensayos clinicos que estén supervisados por alguna agencia regulatoria gubernamental
(IOM & NAS, 2014).

Esta tension, en términos regulatorios, se traduce en el desafio de balancear dos principios
ético-juridicos basicos sobre la base de los cuales debe operar la investigacion biomédica
en células madres y su transferencia a la clinica. Por un lado, el principio de respeto a la
autonomia junto con el principio de bienestar de los pacientes y el principio de justicia en el
acceso a la salud y, por otro lado, el principio de libre desarrollo de la investigacion. El primer
principio debe cumplirse mediante consentimientos auténticos, esto es, con informacion
precisa acerca de los riesgos y el estado de la evidencia de nuevas intervenciones con
células madre, y evitando, al mismo tiempo, la inequidad en la seleccion de los sujetos de
investigacion y en la distribucion de los costos de los tratamientos sometidos a prueba. A su
vez, este principio es necesario que sea balanceado con el principio de la libre investigacion
cientifica, el cual debe tener en cuenta las necesidades de salud no satisfechas de la
poblacion y garantizar que la informacion obtenida en los procesos de ensayos clinicos sea
confiable, accesible y transparente, y de cuenta de la falta de evidencia cientifica.

” - . y . 13
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Sin embargo, tanto la gobernanza local como la internacional de la investigacion
traslacional de las células madre se ha visto enfrentada a serias dificultades para equilibrar
estos principios. Ante la falta de consenso, la estrategia adoptada por los diversos
ordenamientos juridicos no ha sido uniforme. Algunos paises carecen de
regulacion, en otros la regulacion es poco clara, y en aquellos que si la poseen, tiende a
ser compleja y muy diversa, con ajustes constantes, que la asemejan, al decir de
algunos autores, a un “patchwork of patchworks” (Caulfield et. al, 2009). En ese
contexto, caracterizado por la falta de armonizacion de la regulacion a nivel global y la
ausencia de regulacion o regulacion poco clara a nivel local, ha proliferado el turismo
sanitario de las células madre.

El turismo de las células madre se da por una combinacion de oportunismo y abuso de
los proveedores de tratamientos celulares no probados —ofrecidos para un amplio
rango de enfermedades y condiciones, y disponibles tanto en paises industrializados
como en los paises en desarrollo—, la desesperacion y las expectativas de personas
vulnerables que padecen enfermedades graves que no cuentan con tratamientos
probados disponibles, y la falta de estrategias legales coherentes incluso entre paises
colindantes. Este fendmeno ha dado lugar a un marriage of hope and hype que ha
mantenido el stem cell tourism sin control a nivel global (Shah, 2017). Sin duda,
este fendmeno globalizado de abuso sanitario ha creado aun mayor confusion en la ya
compleja cuestion de como regular esta nueva tecnologia, la cual tiene caracteristicas
que nolahacen asimilable aunfarmaco, o aun producto biolégico tradicional o a un dispositivo
médico (Bianco, 2013).

A lo anterior se suma una tensidn a nivel global resultado de las diferentes
aproximaciones que los paises desarrollados han adoptado para la regulacion de la
investigacion y terapia basadas en células madre. Algunos paises del Asia con un
sostenido crecimiento de su bio-economia, tales como Japoéon y Corea del Sur, han
reestructurado su regulacion para acelerar y fomentar el proceso de investigacion
traslacional mediante vias rapidas para ciertos tipos de aplicaciones de células madre,
tomando la delantera frente a las potencias tradicionales en biotecnologia (Estados
Unidos vy la Union Europea), que han realizado ajustes paulatinos y mas limitados a su
regulacion.

Por otra parte, paises con un pujante desarrollo de su bio-economia, tales como China e
India, han llevado a cabo en los Ultimos afos reformas regulatorias orientadas a evitar
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los ofrecimientos de tratamiento sin control que alimentan el stem cell tourism,
promoviendo una gobernanza que potencie la industria biotecnolédgica local dentro de
su contexto institucional y social, adecuando para ello la regulacibn a sus propias
necesidades sin seguir necesariamente al pie de la letra el estandar internacional de la
medicina regenerativa que promueven las potencias occidentales. Para describir este
fendbmeno resulta Util hacer uso de los conceptos de national home-keeping policies y
bionetworking que acufa M. Sleeboom-Faulkner et al. para explicar la dinamica
entre la tendencia de la regulacion internacional y las regulaciones locales, y la
adaptacion de éstas Ultimas a sus propias politicas socio-econémicas internas
(Sleeboom-Faulkner M et al., 2015; 2016).

A partir de esta situacion, es posible identificar una doble tension en la gobernanza local e
internacional de la terapia celular, que configura el presupuesto en el que se deben discutir
las estrategias de ajuste o cambio regulatorio para aquellos paises que aun no cuentan con
una regulacion, como es el caso de muchos paises latinoamericanos (entre ellos Chile),
y que, mientras no cuenten con ella, deben resolver de algun modo dichas tensiones. El
enfoque de este informe parte de la premisa de que la gobernanza de la terapia celular
requiere no solo la dictacion de una regulacion, sino también de un contexto social de
respeto y confianza en la aplicacion de la regulacion, junto con una institucionalidad que
supervise el cumplimiento de las reglas.

La primera tension regulatoria que se identifica es la que se da entre, por un lado, los
estandares internacionales para la investigacion en células madre y sus aplicaciones
clinicas, bajo condiciones ideales de ensayos controlados aleatorios y buenas practicas
clinicas, de manufactura y de laboratorio, exigidos por los paises lideres en ciencia (v. gr.
EE.UU y UE), y, por otro, la oferta y acceso a tratamientos celulares no probados, por
giemplo, en paises de ingresos medio-bajo tanto grandes (v. gr. China e India) como
pequefos (v. gr. Malasia, Vietnam, Tailandia). La segunda tension es la que se da entre,
por un lado, aquellos paises del Asia que son cientificamente desarrollados (v. gr. Japon y
Corea del Sur) y que han reestructurado su regulacion para acelerar el proceso de
investigacion traslacional mediante vias de aprobacion rapidas para ciertos tipos de
aplicaciones de células madre, y, por otro, aquellos paises que han efectuado ajustes
paulatinos a su regulacion (v. gr. EE.UU y UE), razdn por la cual ésta es aun percibida por
la industria y la academia como muy exigente y ralentizadora del proceso de innovacion.
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Primera tension regulatoria de Ia terapia celular

La primera tension es aquella se da entre la investigacion clinica traslacional de las células
madres y la comercializacion de terapias no probadas. Uno de los dilemas a los que se
enfrenta la regulacion de la medicina regenerativa surge de la presion de los pacientes
—especialmente, aquellos con enfermedades graves que no cuentan con tratamientos
disponibles para sus propias patologias— sobre el sistema de salud para que se les provea
de tratamientos mediante terapia celular. Ante la falta de tratamientos, aquellos pacientes
que tienen el poder econdmico recurren, movidos por la desesperacion y con escasa
informacion, a proveedores de terapia celular que las ofrecen como terapias probadas,
pero que, en rigor, no han recibido vigilancia de ninguna agencia regulatoria y no han sido
evaluadas con pruebas disefiadas para determinar su seguridad y beneficio probables. Esas
terapias no probadas son comercializadas (por ejemplo, a través de direct-to-consumer
advertising and public portrayals) en paises que no cuentan con regulacion o que tienen una
regulacion laxa, por lo que son el destino de lo que se ha llamado circumvention tourism
(Cohen, 2012).

Hasta la fecha, los tratamientos validados (con células mesenquimales [MSCs]) por
agencias regulatorias para la venta han sido muy pocos; en cambio, siguen en marcha
un alto numero de ensayos clinicos con este tipo de células: poco mas de 600 al 2017,
segun www.clinicaltrials.gov, tomando como término de busqueda “mesenchymal
stem cells”. En Estados Unidos, entre productos biolégicos y dispositivos con células
hematopoyéticas y mesenquimales para tratamientos autdlogos y alogénicos, existen 14
tratamientos aprobados por el FDA para su comercializacion. Por su parte, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) ha otorgado licencia a 8 productos de terapias médicas
avanzadas (ATMPs), pese a que, entre 2004 y 2010, se han realizado 318 ensayos (Corbett
et al., 2017). Los principales sponsors de esos productos han sido organizaciones
académicas, organizaciones benéficas y pequefas empresas, con €scasos recursos
para poder financiar y gestionar los procedimientos regulatorios exigidos, los cuales estan
disefados para farmacos o medical devices.

Para Corbett et al., la razon que explica el desajuste entre el alto nUmero de proyectos
experimentales en terapia celular y la baja traslacion clinica que se traduzca en beneficio
real para el paciente, en parte, es debido a las excesivas rigideces que las terapias celulares
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deben soportar en el proceso de aprobaciéon de su comercializacion, puesto que son
asimiladas en su tratamiento legal a los productos farmacéuticos. En términos
generales, las legislaciones de la mayoria de los paises no extraen consecuencias a partir
de las diferencias esenciales entre los productos de la medicina regenerativa y la
farmacéutica convencional en lo que respecta al procedimiento ordinario de aprobacion
comercial. A saber, las terapias celulares son, a menudo, personalizadas, por lo tanto,
costosas vy dificiles de fabricar; y, al mismo tiempo, la evaluacion de su eficacia, seguridad
y costo-efectividad también puede ser un reto. Resulta dificil aplicar ensayos clinicos
controlados y randomizados a las terapias celulares —el estandar que exige la aprobacion
regulatoria actual para los medicamentos y al que se someten las grandes farmacéuticas
para poder probar la seguridad y eficacia de sus farmacos y luego comercializarlos —,
porque se dirigen a grupos pequenos de personas que padecen enfermedades raras y
muchas de ellas en condiciones graves (Corbett M. et al., 2017).

En este mismo sentido, apuntan Caplan et al. que, a diferencia de los farmacos cuya
estructura, potencia y pureza pueden documentarse rutinariamente, las terapias celulares
no se pueden caracterizar tan facilmente, porque las células son entidades complejas
multicomponente que presentan mucha heterogeneidad (Caplan et al, 2017).
Sostienen que situar a la terapia celular dentro de los mecanismos tradicionales de
aprobacion de los farmacos o los productos biolégicos no resulta una solucion adecuada
para el propdsito del procedimiento, y en vez de ello, crea un obstaculo que frena la traslacion
clinica de estas innovaciones médicas.

Al respecto, Caplan especifica tres problemas que impiden introducir a la terapia celular en
los procesos aprobatorios tradicionales. Un primer problema tiene que ver con el mecanismo
de ensayos de tres fases aplicados tradicionalmente a los farmacos y productos médicos
(devices y biolégicos). Los ensayos clinicos controlados y aleatorizados tienen un alto costo
y las pequenas industrias especializadas en terapia celular no los pueden cubrir. Como
consecuencia de lo anterior, los ensayos que se realizan no son ensayos controlados en
los términos usuales por lo que tienen poco poder estadistico conduciendo a resultados
anecddticos, beneficios poco claros, y, a menudo, fracaso en las fases siguientes con mayor
numero de pacientes. Un segundo problema tiene que ver con la prueba de eficacia de la
terapia celular, la cual es muy diferente de la prueba de un producto quimico o bioldgico,
porque definir y certificar la pureza y composicion de un grupo de células, asegurando
su consistencia en el tiempo, no es posible en el 100%, y, ademas, no se puede saber
con exactitud cuédles componentes de las células son eficaces para la indicacion clinica
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especifica. Un tercer problema dice relacion con la seguridad, porque, a diferencia de un
farmaco que es metabolizado y eliminado por el cuerpo, las células viven dentro del cuerpo
y, aungue las MSCs no viven largos periodos, de todos modos se debe probar lo que hacen
y dénde van (localizacion, division celular, tumorogenicidad). Para verificar lo anterior,
se requiere tecnologia sofisticada capaz de hacer seguimiento in vivo, lo cual constituye
sin duda una restriccion para las pequenas empresas. A fin de cuentas, concluye
Caplan, los procesos regulatorios actuales (como los de la FDA) resultan para la terapia
celular demasiado largos, costosos, y desproporcionadamente regulados (Caplan et al.,
2017).

Analizando el caso de Europa, Corbett et al. sefialan, en este mismo sentido, que la
mayoria de los productos de medicina regenerativa son desarrollados por instituciones
de investigacion académica y por empresas de pequeno 0 mediano tamano, a las cuales
les resulta dificil con las actuales regulaciones de la EMA poder desarrollarse en esta areade la
innovacion. La produccion de terapias avanzadas en medicina regenerativa, siguiendo
los estandares de las guias internacionales de buenas practicas de manufactura,
clinicas y de laboratorio con el fin de asegurar calidad, seguridad y eficacia, tiene
costos muy altos y estos pasan a ser desproporcionados para aquellos centros que no
tienen expertise previa en la manufactura de terapia celular. Los centros académicos que
pueden tener éxito son aquellos que ya cuentan con sistemas de gestion de calidad y personal
capacitado en productos de terapia celular convencional como las células madres
hematopoyética e infusion de linfocitos (Corbett et al., 2017).

A nivel internacional, un ejemplo de la exigencia de estandares que estan alineados con
las regulaciones de la FDA y EMA, son las Guidelines for Stem Cell Research and
Clinical Translation de la International Society for Stem Cell Research (ISSCR). Si
bien estas pautas reconocen la posibilidad, en casos muy limitados, de justificar
intervenciones medicamente innovativas basadas en células madre, ponen
énfasis en que dichas intervenciones, sujetas a la responsabilidad del profesional
tratante, no deben confundirse con la venta de tratamientos no probados de terapia
celular. Mas alld de esta posibilidad, en las recomendaciones no se proponen
caminos alternativos para el proceso de traslacion clinica, aprobacion y registro de
terapias celulares, habida cuenta de las condiciones particulares que la mismas guias le
reconocen y que las hacen distinta de un farmaco o un biologico.
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Segunda tension regulatoria de Ia terapia celular

La segunda tension regulatoria es aquella que se da entre los paises con lentos
ajustes regulatorios y los paises con cambios radicales en su regulacion de la terapia celular.
Los distintos ajustes y cambios regulatorios que se estan dando en muchos paises con
fuerte capacidad biotecnoldgica (potencias tradicionales y paises emergentes), se mueven
en el amplia area gris existente en la tension antes descrita, a saber, entre, por un lado, la
investigacion traslacional de las células madres y sus aplicaciones clinicas que cumplen
con el ideal de ensayos clinicos controlados y randomizados y las buenas practicas clinicas
y de laboratorio, y, por otro, la oferta inescrupulosa a nivel mundial de tratamientos no
probados. En esta area gris, la tension regulatoria se muestra como una discrepancia entre
la gobernanza internacional y la gobernanza local de la terapia celular.

Segun el analisis de M Sleeboom-Faulkner et al., en la interseccion de la gobernanza
internacional y local de la terapia celular, tiene lugar lo que denominan national homekeeping
policies. Con esta nocion heuristica quieren explicar como algunos paises, en los Ultimos
afnos, han intentado articular los estandares internacionales y la regulacion local con
los intereses del pais, ya que ven en dichos estandares barreras de entradas para sus
politicas locales de desarrollo econdmico, de salud y cientifico. Ello permitiria dar
cuenta que la falta de uniformidad en la regulacion de los productos vy terapias basadas
en células madre no es en verdad un error, sino una necesidad. En su andlisis
comparativo de varios paises, los autores los categorizan en paises ricos que han
sido tradicionalmente lideres en ciencia (Estados Unidos y paises de la UE), paises
avanzados cientificamente del Asia (Japdn y Corea del Sur), paises grandes de ingreso
medio-bajo ambiciosos cientificamente (China e India), y, por ultimo, paises pequenos
de ingreso medio-bajo del Asia (Malasia, Tailandia, Singapur). Este andlisis
comparativo destaca la importancia de la interaccion dinamica de los cambios
regulatorios globales entre y dentro de los paises, por ejemplo, los cambios regulatorios
radicales en Japon y Corea del Sur, las crisis regulatorias de China e India, los cambios
graduales en la Union Europea y en Estados Unidos.

En este momento, la mayoria de los paises que son potencias biotecnoldgicas estan
mirando la evolucion de la aplicacion de las reformas regulatorias de paises asiaticos
lideres en biotecnologia como es el caso de Corea del Sur y Japdn. Este ultimo,
impulsado por los cambios que veia en su vecino, decidid® hacer una reforma
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legal profunda para impulsar el desarrollo de la innovacion en medicina regenerativa.
En Noviembre de 2014, el Parlamento japonés aprobd dos leyes: Act on the Safety of
Regenerative Medicine (RM Act) y Pharmaceutical, Medical Devices and Other
Therapeutic Products Act (PMD Act), a las cuales les antecedid la Regenerative
Medicine Promotion Act, promulgada en mayo de 2013 (Okura & Matsuyama,
2017).

El propdsito de la RM Act es permitir el acceso al publico a la medicina regenerativa de
una manera rapida y segura, clasificando las terapias en tres grados segun su potencial
de riesgo anticipado a la salud humana y la seguridad de las tecnologias individuales.
Bajo la nueva legislacion (PMD Act), se anadi® una nueva ruta para obtener la
autorizacion de comercializacion de productos de medicina regenerativa. A través de
ésta, se puede obtener una autorizacion condicional y temporal, mientras se cuente con
la seguridad del producto a través de pruebas clinicas a pequefa escala. Después de esta
aprobacion condicional (limitada a 7 afnos), el ftitular de la autorizacion de
comercializacion tiene el deber de continuar monitoreando el rendimiento clinico del
producto condicionalmente aprobado y proporcionar informacion adicional respecto a
la eficacia y seguridad del producto a la Agencia de Productos Médicos vy
Farmacéuticos del Japon. Para una autorizacion definitiva, es necesario volver a
solicitarla luego de la aprobacion condicional o a plazo fijo (Fujita Y, Kawamoto A,
2016).

El caso de China representa un buen ejemplo de este proceso adaptativo regulatorio a
nivel mundial de las national home-keeping policies, en el que se intersectan la
gobernanza internacional y local de la terapia celular. Desde el 2013, China comienza a
profundizar sus reformas regulatorias dictando una normativa sujeta a prueba con el fin de
superar el impasse regulatorio en el que se encontraba, pues con la falta de normativa
clara, fiscalizacion y enforcement, la medicina regenerativa académica mas seria
resultaba perjudicada por el comercio de terapias celulares no probadas. El gobierno de
China, con el propdsito de potenciar su industria biotecnolédgica, en la que ha invertido
mucho en el dltimo tiempo, busca adaptar su regulacion a su politica de innovacion
cientifica y de salud, para lo cual la reglamentacion juega un papel clave en la
gobernanza, aunque no unico. Como sefala S. Sui y M. Sleeboom-Faulkner, en su
andlisis de China, el gobierno de ese pais ha sido consciente de la necesidad de superar
el dilema entre seguir a la letra los estandares internacionales que pocas instituciones
locales podrian seguir y el permisivismo frente a la comercializacion de terapias no
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probadas, para lo cual ha fomentado, junto con su regulacion, una bionetworking que
permite conectar a pequehas compahias vinculadas a hospitales con las grandes
companfias de life science, las instituciones de investigacion académica vy las
organizaciones internacionales.

En Estados Unidos y Europa, en contraste, los cambios regulatorios han sido lentos vy
muchos stakeholders ven con preocupacion el hecho de que la lentitud en la adaptacion
regulatoria pueda llegar a afectar el desarrollo de la medicina innovativa. En el caso de
Estados Unidos, el Food and Drug Administration (FDA) aplica a la terapia celular la ruta
tradicional de aprobacion de los bioldgicos (normas del programa de investigacion de nuevas
drogas y de manufactura), con algunas excepciones de programas especiales y expeditos
de aprobacion rapida. El Unico cambio sustantivo y especifico que se ha efectuado fue en
la 27th Century Act de 2016 que contempld un mecanismo de aprobacion acelerada por
el FDA para dispositivos y productos farmacéuticos categorizadas como tratamientos para
terapia regenerativa avanzada (Regenerative Advanced Therapy [RAT]). Para que un
medicamento reciba la clasificacion RAT, el patrocinador del producto debe demostrar
no solo que el medicamento es considerado terapéutico bajo el marco de la medicina
regenerativa, sino también que es destinado al tratamiento de una “enfermedad o condicion
seria 0 amenazante de vida”, y que la evidencia clinica (al menos la evidencia preliminar)
corrobore el argumento de que el medicamento puede llenar un vacio en el mercado actual
en el tratamiento de tal condicion.

A nivel de la Union Europea, la medicina regenerativa se regula por la European Medicines
Agency (EMA) de una manera similar que en los Estados Unidos, esto es mediante
mecanismos de aprobacion tradicionales adaptados, aunque con diferencias no menores
entre ambas jurisdicciones, como veremos en el capitulo Il de este Informe. Laregulacion esta
desarrollada en el Reglamento de Medicamentos de Terapia Avanzada (R CE, 1394/2007).
A lo igual que en los Estados Unidos, la EMA permite accesos acelerados a tratamientos
en caso de unmet patient needs y ello mediante distintos mecanismos (circunstancias
excepcionales, autorizacion de venta condicional, evaluacion expedita, y programa piloto
de licencia adaptativa). En todo caso, la interpretacion de estos mecanismos excepcionales
queda sujeto a la interpretacion de cada legislacion de los paises miembros de la Union
Europea, lo cual ha dado lugar a disparidades en los criterios interpretativos y por tanto a
diferencias entre los paises europeos respecto del uso de estos mecanismos.
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IIl. ASPECTOS CONTEXTUALES DE LA MEDICINA REGENERATIVA

Y SU IMPACTO EN LAS POLITICAS REGULATORIAS

Desde la expansion de los estudios clinicos experimentales, a partir de la llamada “edad de
oro” (1940 a 1960) de la industria farmacéutica hasta la aprobacion de la Enmienda Kefauver
Harris en EE.UU (The Drug Amendments Act, 1962), la creacion Committee on the Safety of
Drugs en Reino Unido (1963) y la dictacion de la Directiva 65/65/EEC (European Economy
Comunity) por los casos de Talidomida, es que no habido un fuerte cuestionamiento a
los modelos regulatorios para la aprobacion de las tecnologias de salud. A partir de
la década de 1960, la historia es conocida, pues con dicha enmienda se establecio la
obligatoriedad para la industria farmacéutica de presentar pruebas de seguridad y eficacia
para todo producto nuevo que se fuera a utilizar en seres humanos. En Reino Unido, se
creo el Yellow Card Schema, un sistema voluntario de notificacion de reacciones adversas
a los medicamentos. Y por su parte, la Comunidad Econdmica Europea con la Directiva
citada busco armonizar las normas de aprobacion de farmacos. Luego, en 1977, la FDA
dicté el Codigo de Regulaciones Federales, que en sus titulos 21 y 45 establece el sistema
regulatorio para la aprobacion de farmacos, productos biolégicos y dispositivos médicos.

Sin embargo, con el advenimiento de técnicas mas recientes como la biotecnologia celular y
molecular que han permitido el desarrollo de terapias avanzadas como la terapia génica, la
terapia celular y la ingenieria de tejidos, comienza a cuestionarse la viabilidad de aplicar los
sistemas regulatorios tradicionales de aprobacion de farmacos para estas nuevas terapias.
En efecto, la creacion de productos biotecnolégicos de vanguardia y el desarrollo de
medicamentos terapéuticos complejos, ha conducido bien a realizar ajustes a los marcos
regulatorios existentes, o bien derechamente disefar nuevas estrategias regulatorias.

Antes de analizar como los paises cientificamente avanzados y los paises emergentes
en desarrollo biotecnolégico han enfrentado los desafios regulatorios de las terapias
avanzadas, es necesario aclarar el contexto en el que se dan estos procesos de ajuste 0
cambio a los marcos regulatorios para dichas terapias. Un primer aspecto a considerar de
un sistema regulatorio es el institucional en términos de reglas juridicas y técnicas, procesos
de aprobacion de tecnologias de salud y las capacidades de las agencias reguladoras
que implementan esas reglas y procesos. Un segundo aspecto dice relacion con el
contexto social en el que estas nuevas terapias son demandadas por los pacientes y las
expectativas que el sector biotecnoldgico y los prestadores generan por la oferta de las
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mismas. Un tercer aspecto apunta al contexto mercantil-financiero de esta industria y sus
mecanismos de financiamiento, y el modo en que estos influyen en la investigacion cientifica
y la comercializacion de los bienes y servicios derivados de la medicina regenerativa.

Estas condiciones delimitan al mismo tiempo que posibilitan, trazan una frontera y abren un
camino en el gue nuevos conocimientos tecno-politicos y procedimientos socio-econdmicos
van influyendo en la investigacion y traslacion de los nuevos avances biomédicos,
delimitando nuevos espacios regulatorios. En este sentido, los sistemas regulatorios estan
permeados por procesos heterogéneos de orden institucional, politico, tecnocientifico,
empresarial, profesional y social, afectando asi a su definicion y operatividad. A su vez, cada
sistema regulatorio explora estos procesos en un didlogo critico y activo que configuran las
condiciones contextuales del ecosistema de investigacion biomédica y transferencia clinica
a nivel local e internacional.

Aungue ninguna de estas condiciones por si mismas explica el fenémeno regulatorio de la
medicina regenerativa, para que pueda comprenderse habra de tenerse en cuenta al menos
las condiciones tecno-politicas, socio-culturales y econdémicas que permiten reflexionar
criticamente en torno a los posibles modelos de regulacion. Si bien las condiciones antes
mencionadas no son las Unicas, permiten arribar a una comprension critica del impacto que
tienen en las politicas regulatorias tanto nivel mundial como a nivel nacional.

Condiciones tecno-politicas: innovacion, mercado y salud

Con el surgimiento de nuevas tecnologias de la salud como la terapia celular, la terapia
génica y la ingenieria de tejidos, se ha ido modelando el campo de la medicina regenerativa
y, junto con ello, ha aparecido la preocupacion por como regular los procesos, productos
y efectos asociados a dichas tecnologias. Desde un punto de vista técnico y tecnologico
aparecen al menos tres cuestiones: la primera, acerca de coémo disenar estrategias
regulatorias que den cabida al alcance, limites y diversos objetivos planteados por las
terapias mismas. La segunda, acerca de como construir marcos regulatorios ajustados
con arreglo a la naturaleza de los objetos o materiales sobre los que operan estas nuevas
tecnologias médicas. La tercera, sobre la necesidad de un nueva gobernanza de estas
nuevas tecnologias, el vertiginoso crecimiento de un mercado de “cuidado de la salud” y
los desafios técnicos que plantea la innovacion biomédica a las regulaciones nacionales y
locales.
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Un primer aspecto a considerar en la regulacion de las terapias avanzadas surge del hecho de
que cuando las biotecnologias son capaces de intervenir en el cuerpo humano introduciendo
células modificadas y tejidos reconstruidos, lo hacen con miras a distintos y heterogéneos
fines como la investigacion, el diagndstico, lo terapéutico, lo farmacéutico y lo mercantil. Por
eso es que la medicina regenerativa, junto con sus técnicas de modificacion de la vida, no
es un mero conocimiento tedrico neutral sobre la realidad, sino dispositivos concretos, no
homogéneos, que producen y afectan la realidad social y natural. La tecnologia confiere un
gran poder a la medicina regenerativa al trabajar en la edicién, combinacion, alteracion o
mezcla de elementos bioldgicos que antafo no dejaban de ser meras abstracciones (genes,
células, medios celulares) y que ahora son infinitamente maleables gracias a la intervencion
biotecnoldgica y la ingenieria tisular.

Un segundo desafio importante al que la regulacion de las terapias avanzadas debe plantar
cara es el “material” u “objeto” de investigacion, ya que, por ejemplo, los genes ahora no son
so6lo objetos de estudio de la ciencia bésica, sino también instrumentos de la investigacion
clinica traslacional cuyo fin es directamente terapéutico. No basta con tener informacion
acerca de los genes (pensar en los genes), también se requiere del conocimiento que
proviene de la informacion codificada en estos (pensar en términos de genes) para alcanzar
dicho fin. La misma consideracion aplica a las células madre cuando se observa su uso
desde la optica de la investigacion clinica trasnacional, porque como productos bioldgicos
vivos con fines terapéuticos tienen caracteristicas propias que las diferencian de los farmacos
y biolégicos tradicionales. Las células madre son mas inestables e imprevisibles en su
comportamiento terapéutico que las pequefias moléculas que se utilizan en farmacos. Por
esta razon, se pone entredicho el que los tratamientos de células madre puedan someterse
a los mismos mecanismos regulatorios que se emplean en farmacos, moléculas pequefias
0 productos biolégicos, sugiriéndose en consecuencia otros mecanismos como el que se
aplica a las innovaciones médicas como en el caso de los trasplantes y cirugias (Berger et
al.,, 2014, 19).

En este orden de ideas, las moléculas, los genes y otras entidades bioldgicas, no son
universales ni esencias o naturalezas macizas subyacentes, sino que existe una gran
complejidad en el modo en que operan en el tiempo sus mecanismos bioldgicos
(direccionalidad, interaccion, retroalimentacion) y en el espacio (movimiento de circuitos,
paso a través de membranas, activacion de sistemas secundarios).
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Ahora, si nos situamos dentro del horizonte de la farmacogendtmica, las moléculas
biolégicas dejan de ser entidades inmodificables para convertirse en entidades
inventadas y reconstruidas con el fin de interactuar con genes especificos. El objetivo de
la farmacogendmica es establecer asociaciones estadisticas soélidas entre marcadores
genéticos y respuesta a farmacos especificos, dando lugar a la construccion de terapias
especificas hechas a la medida de poblaciones singulares que comparten la misma
estructura de la herencia material (Styhre & Sundgren, 2011, 96). En este sentido, el asunto
de la diversidad y la singularidad genética de las poblaciones pasa a ser una cuestion
relevante en la elaboracion de marcos regulatorios de las terapias innovadoras?.

Por otra parte, cabe considerar que el uso y almacenamiento del material biolégico humano
pasa a ser un bien clave dentro de la bioeconomia. Waldby y Michel denominan a las
practicas de transaccion de estos materiales como “tissue economies” (Waldby & Michel,
2006). Si bien las células, tejidos y 6rganos son almacenados para ser utilizados con
fines terapéuticos, investigativos, y en general, para el avance de la tecnociencia misma,
usualmente bajo el principio de gratuidad, la realidad muestra que la necesidad de disponer
de material bioldgico humano conduce a practicas no reguladas motivadas por este inédito
nicho de mercado. En este sentido, un mercado del almacenamiento de material bioldgico
humano vy la comercializacion global del mismo condicionan las practicas de las terapias
innovadoras de la medicina regenerativa y, por ende, la respuesta de la regulacion frente a
las mismas.

Dentro de este arco de consideraciones tecnoldgicas y politicas, el tercer desafio a considerar
en la regulacion de las terapias avanzadas es resolver el asunto de conjugar dentro de un
modelo regulatorio, por un parte, el paradigma imperante y tradicional de la innovacion
en biomedicina, apoyado en el método cientifico y que busca hacer generalizables sus
hallazgos con, por otra parte, una forma de gobernanza que integre las demandas de
los pacientes y grupos de pacientes. Asi, pues, desde una optica biopolitica, el problema
estriba en que la gobernanza y reglamentacion de las terapias de innovacion asociadas a la
medicina regenerativa no estan exentas de discrepancias, dilemas y tensiones ético-politicas
y de mercado, debido a que los distintos actores e instituciones implicadas se inscriben

3 De los varios millones de variantes de moléculas bioldgicas presentes en el cuerpo humano (enzimas, receptores,
hormonas, etc.) solo unas 250 -el 0,025 por ciento- son terapéuticamente moduladas por nuestra farmacopea corriente
(..) La escasez de medicinas tiene ante todo una explicacion, la especificidad. Casi cada medicamento actia con un
objetivo, activando o desactivando algo (algo de naturaleza molecular). Para ser eficaz, un medicamento debe actuar
sobre una funcion concreta. Un medicamento que no discrimine esa funcion no es distinto de un veneno (Mukherjee S,
2017, 296-297)
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indefectiblemente en relaciones de poder. Ademas, los paises, desde los emergentes en el
area biotecnoldgica hasta los menos avanzados, sufren la tension que resulta del esfuerzo
por armonizar sus politicas nacionales, de acuerdo a su propia singularidad y especificidad,
con los estandares internacionales.

La experiencia doméstica y local de cada pais o regién del mundo en materia de cémo
se regula la medicina regenerativa muestra que, si bien a nivel local se tiene en cuenta
los estandares internacionales y la gobernanza global, existe un fino balance entre, por
un lado, una politica regulatoria tan permisiva que conduzca a una “cultura de turismo
sanitario de células madre”, y, por otro, una politica que termine por frenar la innovacion
biomédica. Una adecuada gobernanza local implica no solo crear reglas y mecanismos
regulatorios, sino también generar condiciones para que dichas estrategias regulatorias
sean respetadas dentro del ecosistema de investigacion y las practicas clinicas nacionales,
pero con capacidad de mantener una cierta convergencia regulatoria con los estandares
internacionales.

Tradicionalmente, ha habido una hegemonia del modelo de innovacion occidental,
sustentado en el método cientifico y cuyo objetivo es mas que el cuidado del paciente la
produccion de conocimiento objetivo y generalizable, que define agencias, organizaciones
y cuerpos regulatorios, con un determinado tipo de gobernanza. Dicha hegemonia del
paradigma de la innovacion biomédica genera una asimetria de conocimiento entre la ciencia
y la medicina, por un lado, y los consumidores de la salud, por el otro. Siguiendo a Brian
Salter, la economia politica global actual de las terapias celulares esta caracterizada por la
hegemonia de una expertise biomédica, una gobernanza y unos valores que colisionan con
las demandas de los consumidores y pacientes capaces de definir y perseguir sus propios
intereses (Cfr. Salter, 2015, p. 156).

La emergencia de un creciente mercado global, en el que cada vez mas destaca el consumo
masivo de la salud, ha desafiado al modelo tradicional de innovaciéon biomédica y ha hecho
que se revallen las relaciones tradicionales médico-paciente. Lo anterior ha cambiado,
al mismo tiempo, la naturaleza de la gobernanza de la biomedicina, en la medida en que
el paciente se transforma en un consumidor y el médico en un proveedor de servicios
de cuidado y proteccion para las demandas del primero (Cfr. Salter, 2016, 3). En otras
palabras, hay un incremento de la actividad econdmica de consumo de la salud por medio
de mercados que operan independientemente de la tradicional funcion de control de la
demanda por el médico tradicional (Cfr. Salter, 2016, 4).
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Si se mira detenidamente, en el modelo de innovacion cientifica occidental el producto
no alcanza el mercado hasta no pasar por los estadios de la investigacion basica, la
experimentacion clinica, el desarrollo del producto, los ensayos clinicos y la aprobacion
misma del producto. Este modelo avanza conforme al método cientifico y su principal
objetivo es generalizar cientificamente los resultados.

Modelo I- Innovacion cientifica de células madre

Basic » Clinical » Product » Clinical » Product » Clinical
Research Experimentation Development Trial Approval Application

Fuente: Salter, 2016, 6.

Mientras que la mayor parte del discurso politico oficial y los comentarios de la opinidon
publica se enfocan en el modelo |, ignorando el rol que juega la innovacion médica en el
mercado, la mayor parte de la actividad de mercado de la terapia celular se encuentra en el
dominio de la innovacion médica (modelos I, Il y V).

Modelo lI- Innovacion médica Occidental

Clinical

Basic ) Product ) Experimentation
Research Development [Clinical
Application

Fuente: Salter, 2016, 6.

A diferencia del modelo | de innovacion cientifica, el de innovacion médica occidental pone
el énfasis en el beneficio individual del paciente.

Modelo llI- Innovacion médica no occidental

Basic Product » Clinical Application
Research Development

Fuente: Salter, 2016, 7.

En el modelo de innovacion médica no occidental, antes de concebirse en términos de
investigacion, la innovacion es una préactica encaminada a brindar terapias a particulares
0 grupos de pacientes. Algunos paises que siguen este tipo de modelo son China e India.
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Modelo IV- Mixto de Innovacion médica y cientifica

[ Clinical Trial ]
Basic ) Product @ Fund
Research Development support

[ Clinical Application ]

Fuente: Salter, 2016, 7.

Este modelo combina tanto la innovacion médica como la cientifica, proveen terapias a
grandes poblaciones de pacientes. La idea es mantener en igual estatus tanto el modelo
de innovacion cientifica como el de innovacion médica, en donde se generen técnicas
institucionales de inclusion en la investigacion clinica que tiende a estar dominada por la
innovacion biomédica. De alli que un modelo regulatorio deba tener en cuenta las demandas
de los pacientes como parte esencial del proceso de innovacion. Al mismo tiempo,

Condiciones socio-culturales: del paciente enfermo al paciente como agente
colectivo colaborativo

Las condiciones sociales dicen relacion con el modo en que se posicionan los distintos
grupos de interés, en especial los pacientes, investigadores, clinicos e industria, dentro
del nuevo escenario que fundan las terapias avanzadas en medicina regenerativa. Cuando
muchos de los pacientes padecen una enfermedad que amenaza su vida y no pueden
esperar a que exista una terapia probada mediante ensayos cinicos, o, incluso, cuando
gastan sus vidas en tratamientos infructuosos, entonces algunos buscan tratamientos que,
aungue no estan probados ni regulados, si se proveen y comercializan. Otras veces, es el
sentimiento de abandono por el sistema de salud, para quienes no tienen el acceso a las
terapiasy alos ensayos clinicos, lo que lleva a que las personas practiquen lo que se denomina
“turismo celular”, una especie del “turismo médico”. El “turismo médico” aprovecha las
lagunas regulatorias con el fin de atraer a pacientes para ser tratados, incluyendo practicas
médicas como el aborto, el suicidio asistido y las terapias celulares (Berger et al., 2014,
19). Los pacientes viajan a recibir tratamiento a otros paises, pero, como fruto de dichas
intervenciones, en algunos de los casos, sufren dafos irreparables que minan la confianza
publica y erosionan la legitimidad de las terapias y de los ensayos clinicos.

Es claro que el papel que desempefian grupos y organizaciones de pacientes es primordial
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en la construccion flexible y ajustada de marcos regulatorios, porque de sus opiniones y
bienestar se forma un criterio de evaluacion tanto de la seguridad, valor y eficacia de dichas
terapias como del disefio de los ensayos clinicos. Tal como lo sefiala Mittra, desde 1980 se
ha venido gestando un cambio en la perspectiva y en el valor que otorgan a los pacientes
los profesionales médicos, la industria farmacéutica y los politicos, pues con la aparicion de
grupos y organizaciones de apoyo a los pacientes se logra establecer una negociacion en
busca de mejores accesos y opciones al tratamiento (Mittra, 2016, 159).

Grupos de pacientes han venido experimentando una transformacion desde una postura de
“exclusion pasiva” a otra de “inclusion activa” en la que sus experiencias y conocimientos
desempefian un papel importante dentro de los ecosistemas de innovacion, en la medida
en que estos aportan con la produccion de biovalor para el contexto de normas relativas
al modo en que la investigacion biomédica debe ser llevada a cabo y a la manera en que
los beneficios econémicos y terapéuticos de dicha investigacion deben ser distribuidos
(Novas, 2006, 293). Actualmente, las organizaciones de pacientes se han erigido en un
poder politico colectivo capaz de instalar las enfermedades raras o huérfanas en la agenda
politica, institucional y comercial. En tanto que mediadores sociales han contribuido a la
discusion acerca del acceso a nuevos experimentos farmacéuticos, asi como al desarrollo
de nuevos medicamentos, han redefinido la naturaleza de los ensayos clinicos y han
acelerado la aprobacion de medicamentos que salvan vidas.

Topicos como la seguridad, eficacia y puesta en marcha del producto en materia
biotecnoldgica tienen como centro principal de actuacion y razén de ser al paciente, de
manera que no solamente los sistemas regulatorios se hacen cargo del intersticio y de las
lagunas que dejan las relaciones entre terapia, dispositivos y procedimientos, sino que se
encargan del cuidado y vulnerabilidad del paciente como su norte. De modo que hay un
actor que juega un papel capital en la innovacion en la salud que es el paciente mismo, por
cuanto no cabe olvidar que es el destinario final, que recibe las terapias y cuidados de la
salud. Sin duda, en los ultimos tiempos con los avances biomédicos, su papel ha cambiado
desde una postura pasiva, de mero “paciente enfermo”, de recibir servicios en salud, hacia
otra de participante activo, esto es, “socios activos” (Caron-Flinterman, 2005) o “agentes
colaborativos” (Lewin, 2015) de la investigacion en salud. La captura de la percepcion del
paciente, de sus juicios de valor, del impacto que tienen de la enfermedad en la vida diaria, las
respuestas que dan y los puntos de vista presentados acerca de los riesgos, las incertidumbres y
beneficios juegan un papel central no solo en la aceptabilidad que puedan tener los tratamientos,
sino en la idoneidad y eficacia sobre las cuales construir estrategias regulatorias.
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Dentro del horizonte de enfermedades huérfanas, raras o poco frecuentes, y dentro del
naciente campo de la “medicina estratificada”, la experiencia y el conocimiento de los
pacientes se convierten en parte integral de los estudios de investigacion médica vy
farmacéutica. Su importancia radica en que los pacientes hacen parte de practicas
y situaciones singulares en las que el conocimiento real y concreto del paciente puede
ser convertido en conocimiento médico practicable y Util de cara a establecer 6ptimos
tratamientos (Pols, 2014, 83). De igual forma, la naturaleza de las enfermedades raras
requiere de un ingente compromiso internacional para compartir datos genéticos, historias
de caso y experiencias de pacientes Utiles para el desarrollo de potenciales terapias y para
nuevos procedimientos de ensayos clinicos (Mittra, 2016, 169).

Tanto los pacientes como el publico en general participan en los procesos de recoleccion de
tejidos y en la construccion y conformacion de amplios bancos de datos, donando material
biolégico que contiene informacion valiosa bajo la esperanza de que se obtengan futuros
tratamientos. En este contexto, cobra importancia los llamados Patient-Reported Outcomes
(PROs), los cuales resultan fundamentales porque recogen los resultados informados del
paciente con los cuales se construyen amplios bancos de datos. En suma, el papel activo de
los pacientes y asociaciones de pacientes contribuye a legitimar la investigacion, fortalece
la idea de “bien publico”, asegurando que estos tienen voz y decisiones sobre un “sector
esencial de problemas” que les afectan directamente. Es por esto que puede decirse sin
temor de pecar de ingenuidad que “las tecnociencias son parte del orden social y obtienen
su fuente y legitimidad a través de su servicio a la sociedad” (Styhre & Sundgren, 2011, 70).

Del empoderamiento y organizacion de estos grupos sociales y de agrupaciones de
pacientes se va configurando en una dinamica institucional que también va trazando el
curso y el acceso que debe darse a las nuevas terapias, pues éstas deben ir, al mismo
tiempo, en beneficio de las personas individualmente socializadas y de la misma sociedad
conformada por individuos. Como sefala el socidlogo Luckmann, “los hombres de todas
las épocas y de todas las sociedades tropiezan con el mismo sector esencial de problemas
(..) Las soluciones de estos problemas son institucionalizadas en todas las sociedades,
aunque de diferente manera” (Luckmann, 1996, 113-143). En este sentido, es importante
tener cuenta que es a partir de los problemas, experiencias y de las preferencias que tienen
los pacientes donde se juega la conmensurabilidad entre el conocimiento médico formal y el
conocimiento informal y subjetivo del paciente, y esto con miras al disefio de nuevos marcos
regulatorios que orienten las opciones innovadoras de tratamientos de la salud.
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Lo que es comun a los grupos de pacientes que buscan mejores opciones de tratamiento
es la experiencia subjetiva de la enfermedad y por esto pueden aportar a la formulacion de
hipétesis para la investigacion clinica. Dichos aportes son formulados al alero de escenarios
de sitios web, de comunidades virtuales movilizadas por un tipo de enfermedad, en los
cuales, através de foros virtuales, logran alinearse “colectivos de pacientes”, familias, grupos
de apoyo, investigadores que van produciendo un conocimiento relevante para la toma de
decisiones en materia de cuidado de la salud. También, en el disefio de nuevas tecnologias
médicas y para mejores opciones de tratamiento juega un rol significativo el estudio de las
narrativas de las enfermedades, en tanto que el valor biografico que de éstas se desprende
es llevado a cabo desde personas reales y un contexto determinado (Mazanderani et. al.,
2013, 896).

El nuevo paradigma de inclusion-diferencia de grupos especificos de pacientes plantea una
condicion socio-cultural que afecta el modo en que se lleva a cabo la investigacion médica
(Mittra, 2016, 158). Si bien las nuevas terapias avanzadas contribuyen a la sociedad, también
el enfoque de incluir la diversidad social, grupos étnicos, grupos poblacionales segun raza,
sexo, género y edad en virtud de que no todos responden de la misma forma a los distintos
tratamientos, conlleva a que la medicina regenerativa y la biomedicina trabajen activamente,
no sobre meras categorias crudas, sino evaluando activamente en sus practicas cotidianas
efectos de los tratamientos, progresion de la enfermedad y procesos biolégicos (Mittra,
2016, 166).

Condiciones econémicas: bionetworking y bioeconomia

Los marcos regulatorios no son en si mismos instancias privilegiadas, a priori, una suerte
de punto de vista superior y privilegiado, sino que hacen parte de un continuo entre el
desarrollo de los tratamientos médicos y sus aplicaciones, asi como sus usos clinicos. Del
mismo modo, los marcos regulatorios no estan ajenos ni al papel que juegan las empresas
en el ecosistema de innovacion, ni a las estructuras comerciales ni al denominado régimen
de la bioeconomia por lo que se hace indispensable pensar en la ética de la comercializacion
en la biociencia.

En relacidon con esto Ultimo, es relevante que la ciencia y el desarrollo de lo social se
interconecten, asi como los intereses y fuerzas internacionales con las demandas nacionales
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o0 domésticas (bionetworking). Asi, por ejemplo, el caso de China es ilustrativo, porque el
gobierno de este pais hace parte de la bionetworking que articula pequefias companias
comprometidas con el desarrollo de las ciencias de la vida, instituciones académicas y
organizaciones internacionales.

Sleeboom-Faulkner acufa el concepto de bionetworking, denotando la actividad en red
de trabajo empresarial social que envuelve la investigacion biomédica y las organizaciones
de salud que prosperan bajo condiciones inequitativas de salud. Una bio-red de trabajo
(bionetwork) involucra a una pluralidad de actores en empresas biotecnoldgicas que
trabajan a lo largo de zonas geogréficas, regimenes regulatorios e instituciones sociales.
Una bionetwork emplea las diferencias y similitudes en la provision de prestaciones
médicas, niveles de salud, estandares de desarrollo cientifico, regimenes regulatorios de la
investigacion y sus implementaciones (Sleeboom-Faulkner & Patra, 2011, 647).

Con el concepto de bioeconomia se nombra un nuevo espacio o marco general que, por
una parte, permite englobar un conjunto de procesos y problemas de orden financiero,
tecnocientifico, socio-politico que estan entretejidos y, por otra, hace visible nuevos saberes,
objetos y actores. Por eso la emergencia de la bioeconomia representa un gran cambio en
nuestro presente a nivel cientifico, politico, juridico e institucional. La bioeconomia reline a
nuevos actores (quimicos, farmacdlogos, toxicdlogos con roles en companias, gerentes
corporativos, académicos, expertos, pacientes, activistas, politicos, entre otros) y entidades
estructurales (equipamiento e instalaciones). Del mismo modo, involucra tanto las préacticas
de investigacion y el desarrollo de terapias avanzadas de la medicina regenerativa como
factores estructurales, tales como estrategias de investigacion y comercializacion, vinculos
entre organizaciones, redes, mercados, disefios de ensayos clinicos, ciencia, regulaciones,
patentes, entre otros.

La bioeconomia hace entrar a la vida dentro de sus calculos tomando como blanco de
intervencion y de fabricacion incesante entidades bioldgicas que se inscriben dentro de
lo que Styhre y Sundgren han dado en llamar “nivel infra-empirico”. Se trata, en Ultimo
término de la captura y nacimiento de un nuevo paisaje o, como dira Ignacio Mendiola,
“jardin biotecnoldgico” habitado por células, moléculas, genomas y los genes. No obstante,
ya no se trata del empleo metaférico del material genético y bioldgico como un tipo de
informacién, sino de “realidades materiales” que pueden ser modificadas.

La bioeconomia permite identificar y hace posible al menos cuatro cambios importantes de
cara a pensar la regulacion de las terapias innovadoras en medicina regenerativa.
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En primer lugar, desde el punto de vista de la gobernanza, con el advenimiento de la
bioeconomia se genera un desplazamiento desde la gobernanza de los individuos vy las
poblaciones (biopolitica) hacia la gobernanza de sistemas bioldgicos (lo celular y molecular).
Consecuencia de la bioeconomia es que esta instaura una “nueva economia de la vitalidad”
en la que, por una parte, “la vida es un proyecto incesante y en marcha en el que se espera
que el ser humano participe (...) La bioeconomia representa un nuevo régimen econdomico
donde la salud no es simplemente algo monitoreado y confinado dentro de limites
predefinidos, sino algo optimizado” (Styhre & Sundgren, 2011, 52). Por otra, las tecnologias
de la vida no solo sacan a la luz ciertas patologias, sino que se interviene para optimizar los
estilos de vida que amenazan la calidad de vida de las personas. Con el advenimiento de
la bioeconomia y la necesidad de redefinir la materialidad de la vida mediante operaciones
biomédicas surge la pregunta por la gobernanza y la formulacion de dispositivos regulatorios
para entidades bioldgicas hibridas, distintas de las convencionales, esto es por regular, en
ultimo término, no naturalezas esencializadas, sino de hibridos o bio-objetos.

En segundo lugar, concomitante al término de bioeconomia aparece el de biocapital que
“articula el régimen tecnocientifico, teniendo que hacer desarrollos con las ciencias de la
vida y los medicamentos, con un régimen econdémico sobredeterminado por el mercado”
(Styhre & Sundgren, 2011, 54). En este sentido, el biocapital usa de la tecnociencia como
un saber-hacer productos mercantiles vendibles, generando nuevos valores econdémicos
dentro de un contexto de produccion capitalista flexible y demostrando capacidad de
adaptacion.

El régimen de la bioeconomia consiste no solamente en la generalizacion y extension del
modelo empresa al tejido social y a la vida cotidiana, sino de la colonizacion de lo mercantil
hacia las regiones mas intimas del cuerpo humano. El cuerpo humano no es una entidad
maciza, una entidad autoconsistente 0 un objeto-sede de la subjetividad, sino que este
esta formado por practicas biomédicas y tecnocientificas que lo configuran de forma
contingente. En el nuevo régimen de la bioeconomia, el cuerpo es blanco permanente de
“monitoreos normativos”, de evaluacion, es cruce de fuerzas intensivas e inscripcion de
codigos morales, es un sistema entretejido con otros sistemas mas amplios que no puede
controlar. Asi es como mediante la intervencion tecnoldgica del cuerpo como herramienta
permanente de la bioeconomia, las fronteras entre el cuerpo natural y su construccion social
se difuminan. La bioeconomia, en tanto que saber-hacer cientifico y financiero, redefine la
vida en términos de informacion genética rentable y mercantilizable apoyandose para ello en
las nuevas terapias avanzadas que permiten producir no la vida sino una vida especifica. Sin
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duda, una de las consecuencias de la bioeconomia es la mercantilizacion del cuerpo de los
seres vivientes y de los 6rganos con fines terapéuticos, pero también con fines comerciales.
Por eso, la bioeconomia es central porque afecta el orden socio cultural, también juridico
como €s el caso de la regulacion de practicas como la terapia celular, la ingenieria genética
o produccion de tejidos.

En tercer lugar, con la bioeconomia aparece la biomedicalizacion. La biomedicalizacion es un
proceso en el cual asuntos como, por ejemplo, el alcoholismo, el aborto, la homosexualidad,
el abuso de drogas, que en principio son problemas no médicos llegan a ser tratados
y juzgados como problemas médicos. Con la biomedicalizacion se dan soluciones
individualizadas a problemas que contienen una raiz estructural y social. La medicalizacion
es “un cambio desde el control mejorado de la naturaleza externa (el mundo que nos rodea)
al aprovechamiento y transformacion de la naturaleza interna” (Styhre & Sundgren, 2011,
64). Por eso, este nuevo régimen tiene como premisa que los individuos sean gestores de
si mismos, esto es que se autogobiernen. Este giro hacia lo individual también se da en la
importancia que cobra la medicina estratificada, personalizada o farmacogenética.

El biocapital navega en medio de abrumadoras cantidades de informacion almacenadas
y opera en medio de un “tsunami de datos”, acunando la expresion de Thacker. Si bien la
bioeconomia se erige en un marco general en el que se articulan procesos heterogéneos
como elavance de las ciencias de la vida, la genetizacion de la medicina, la biomedicalizacion,
entre otras, es un espacio en el que, al mismo tiempo, se desarrollan farmacos y tratamientos
tanto con valor terapéutico como financiero. Asi mismo, en la bioeconomia se entrelazan
laboratorio e industria; investigacion y capital financiero; investigadores académicos y
companias farmacéuticas.

En cuarto lugar, la bioeconomia se caracteriza por la innovacion, la produccion y el papel
central de la informacion. Si bien, hay una continuidad entre bioeconomia y formas previas
de produccion existe una gran diferencia entre esos antiguos modos de relacionar bienes y
servicios con el trabajo de innovacion cualitativamente diferente que presenta el emergente
régimen. Se trata de una innovacion generada a partir de una “abrumadora” cantidad de
informacion. El nuevo régimen bioecondmico no solo implica la transformacion de recursos
naturales en artefactos materiales, sino que es produccion de recursos biolégicos a nivel
molecular (Styhre & Sundgren, 2011, 55).

Las condiciones presentadas describen el campo en el que se relacionan y produce la
medicina regenerativa, en tanto que modo concreto y contingente en el que se vinculan
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actores humanos y las condiciones estructurales. El complejo entramado juridico, politico
y econémico que hace posible este poderoso mecanismo tecnocientifico, de practicas
y terapias innovadoras, esta inscrito en relaciones de poder, pretensiones de verdad,
imaginarios sobre el quehacer cientifico, entre otras. Por ello, acercarse a la medicina
regenerativa implica preguntarse por el modo en que ésta ha surgido y establecer qué
relaciones socio-econémicas y tecno-politicas la han hecho posible. En todo caso, el
quehacer de la medicina regenerativa y el disefio e implementacion de marcos regulatorios
para la misma no pueden estar regidos por intereses de mercado, puesto que deben ser
balanceados junto a otros intereses como las necesidades de salud locales, la sustentabilidad
del sistema de salud, el fortalecimiento del ecosistema de investigacion, entre otros.
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lIl. ANALISIS DE DERECHO COMPARADO EN MATERIA

DE MEDICINA REGENERATIVA

El derecho comparado se ocupa tradicionalmente de comparar las leyes de diferentes
paises. Sin embargo, en muchos campos del derecho esta metodologia se ha extendido
también a la comparacion de los diferentes niveles, formas, procesos, etapas o aspectos
de la regulacion a nivel interestatal y supranacional. Los niveles de andlisis comparativo
pueden comprender las relaciones entre el derecho internacional y el derecho nacional, o las
comparaciones horizontales entre instrumentos juridicos internacionales o recomendaciones
de asociaciones u organizaciones internacionales. Este Ultimo enfoque del derecho
comparado es claramente aplicable a la regulacion global y local de la medicina regenerativa.

Vistos desde una perspectiva global, los primeros avances en la regulacion de la medicina
regenerativa tienen que ver con la investigacion con células madres, los cuales se han
caracterizado por enfrentarse a desafios normativos de multiples niveles (ético, juridico y
técnico) y por la incapacidad de armonizar la legislacion entre los paises mas avanzados
en biotecnologia, debido a las visiones éticas incompatibles en relacion con el uso de
células embrionarias, del estatuto del embrién, la posibilidad de realizar clonaciones con
fines terapéuticos y de investigacion, y el régimen de patentabilidad en este contexto de
investigacion (Slabbert & Pepper, 2015).

En una fase inicial de regulacion, la de la investigacion en células madres, se pueden
distinguir tres aproximaciones regulatorias (liberal, moderada y prohibitiva) adoptadas por
los paises en relacion con las siguientes practicas en la investigacion con células madres:
i) la prohibiciéon o permision de crear embriones para investigacion, incluyendo la clonacion
somatica por transferencia nuclear, ii) la prohibicién o permision de derivar lineas celulares
de embriones sobrantes de proceso de fertilizacion in vitro (FIV), iii) la prohibiciéon de lo
inmediatamente anterior, pero permitiendo la importacion de lineas celulares.

Los paises con una aproximacion liberal permiten la creacion y uso de embriones, y derivacion
de lineas celulares de varias fuentes para diferentes propoésitos. En este enfoque, a través
de regulaciones precisas, se permite la clonacion somatica por transferencia nuclear bajo
circunstancias especificas y sujeta a reglas procedimentales y mecanismos de gobernanza.
Bajo esta categoria se pueden incluir paises como Australia, Bélgica, China, Corea del Sur,
Espana, India, Israel, Japdn, México, Reino Unido, Singapur, Sudafrica y Suecia.
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Aquellos paises que adoptan una aproximacion moderada permiten una amplia gama
de actividades de investigacion con células madres sujetas a controles regulatorios. Por
ejemplo, se autoriza el uso de embriones sobrantes de FIV, pero prohibe el uso de lineas
celulares de embriones derivados de otras fuentes 0 uso de técnicas de clonacion, como la
somatica por transferencia nuclear. En ese grupo se incluyen paises como Brasil, Canada,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Grecia, Holanda, Nueva Zelanda y Suiza.

Los paises que adoptan un enfoque restrictivo en investigacion con células madre, prohiben
expresamente la creacion o uso de embriones para investigacion y el uso de lineas celulares
derivados de estos, pero permiten la importacion de estas lineas bajo controles estrictos y
condiciones limitadas. Podemos incluir en esta categoria a paises como Alemania, Austria,
Chile, Costa Rica, Irlanda v Italia.

El caso de Estados Unidos es particular, porque su aproximacion a la investigacion con
células madre varia de un Estado a otro, por lo cual hay Estados liberales (v.gr. California,
lllinois, lowa, Maryland y New Jersey), moderados (v. gr. Arkansas, Montana, y Virginia) y
conservadores (v. gr. Oklahoma). No existe una prohibicion federal a la investigacion con
células madre embrionarias, pero si existen restricciones federales a su financiamiento,
después de marzo de 2009. Sin embargo, esta restriccion fue levantada por el gobierno
de Obama para investigaciones que envuelven nuevas lineas celulares embrionarias. En
virtud de las gufas del NIH (National Institutes for Health) del afo 2009, no se financian con
fondos publicos investigaciones que crean embriones humanos con fines de investigacion
o destruyen embriones humanos.

En la fase regulatoria siguiente, la de terapia celular, la mayoria de los paises avanzados y
emergentes en investigacion y aplicacion clinica con células madre comienzan a adaptar
o bien redisefiar sus sistemas regulatorios de aprobacion de estas nuevas terapias. Una
vision global de las diversas regulaciones muestra divergencias respecto de la clasificacion
de los productos de células madre y de los regimenes para determinar los controles de
produccion, los procesos de traslacion clinica y sus usos clinicos.

La regulacion comparada de las terapias con células madre, también se caracteriza por la
falta de uniformidad, la cual sin duda genera dificultades debido a la necesidad de ajustarse
a los requerimientos especificos de cada nacion. Esta situacion comienza con la distinta
categorizacion otorgada por la FDA 'y la EMA a estas terapias, establecidas como bioldgicos
y como productos medicinales de terapias avanzadas en un caso y otro, respectivamente,
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y termina con las distintas guias que especifican distintos estandares técnicos. Si bien se
podria considerar que se mantiene un mismo estandar dentro del territorio de la Unidn
Europea, ello se ve atenuado por ciertas normativas y excepciones de aplicacion y vigilancia
a nivel local, como la excepcion de uso hospitalario.

En los paises tradicionalmente avanzados en ciencia e investigacion en medicina, la
normativa suele ser sobrecargada y con tendencia a la sobreexigencia. Ello contrasta con
la situacion de los paises en vias de desarrollo, cuyos marcos normativos generalmente
son insuficientes, lo que se ve agravado por una menor capacidad técnica de las agencias
reguladoras respectivas.

A continuacion, se analizara, en primer lugar, de forma breve los modelos regulatorios de
aquellos paises del Asia que han tenido un sostenido crecimiento de su bioeconomia en las
Ultimas décadas, como es el caso de Corea del Sur 'y Japén, los cuales han reestructurado
su regulacion para acelerar y fomentar el proceso de investigacion traslacional mediante
vias rapidas para ciertos tipos de aplicaciones de células madre.

Luego se expondra el caso de China que refleja un modelo de transicion, pues, si bien,
Ultimamente, se ha sumado a los paises del Asia antes mencionados, ha pasado de
un sistema con regulacion poco clara que facilitaba el turismo celular a un sistema de
innovacion regulatoria que garantiza la viabilidad de su propia industria local en la l6gica del
bionetworking y national home-keeping policies.

Frente a estos paises, se sitUan las potencias tradicionales en biotecnologia, que han
realizado ajustes paulatinos y mas acotados a su regulacion, es el caso del sistema
regulatorio de EE.UU. y de la Unién Europea.

Por ultimo, se abordara la regulacion de Brasil por cuanto constituye una de las regulaciones
mas avanzadas de nuestro entorno latinoamericano, terminando con el caso de México,
cuyo vacio regulatorio en la materia servira para apreciar las consecuencias en el ecosistema
de investigacion.
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Corea del Sur

Los productos de terapia celular se encuentran regulados por el Ministerio de Seguridad de
Alimentos y Medicamentos (en adelante, MFDS), siendo la norma aplicable la ley de Asuntos

Regulacion de productos basados en células y tejidos en Corea del Sur

Manufacturing Autologous Allogeneic Xenogeneic
. Medical Practice
at a Q,?g;ca' (Medical Service Act)
Minimal * :Non cell therapy products
manipulation Outside
Cell the me;dlcal Biologics
center (Pharmaceutical Affairs Act)
More than : Cell therapy products

minimal manipulation

Medical Practice
(Medical Service Act)

Human tissues for
transplantation
(Human Tissue

Medical Device
(some of products
like porcine valve.

Tissue Safety & Control Act) | Medical Device Act)
Tissue-Engineered Products (Biologics or Medical Device)
Human organs for
Organ transplantation

(Intenal Organs, etc.
Transplant Act)

*Minimal manipulation: cutting, grinding, centrifugation, washing, etc.

Fuente: Joung, J. [PowerPoint slides] Recuperado de https://www.pmda.go.jp/files/000211334.pdf

Farmacéuticos. Los productos de terapia celular son clasificados como bioldgicos vy, por
ende, normados en el Reglamento sobre Revision y Autorizacion de productos bioldgicos
(MFDS Notification). Ademas, son definidos como un medicamento fabricado a través de
productos fisicos, quimicos y/o manipulacion bioldgica, tal como el cultivo in vitro de células
autdlogas, alogénicas o xenogénicas. En caso que el médico sdlo emplee una “minima
manipulacion”, su acto no se encontrara sujeto a la regulacion de la MFDS, sino que sera
considerada una practica médica regulada bajo la Ley de Servicio Médico. Sin embargo,
cuando un producto de terapia celular “minimamente manipulado” sea fabricado fuera de
un recinto médico, quedara sujeto a la aprobacion previa bajo Ley de Asuntos Farmacéuticos
para efectos de permitir su comercializacion.

En términos generales, el MFDS realiza un control de calidad, seguridad y eficacia para la
comercializacion de un producto de terapia celular. Una vez autorizado, opera un sistema
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de vigilancia a fin de comprobar la seguridad del producto y su eficacia (aunque esta Ultima
en menor medida). La autorizacion se otorga por el periodo de 5 afios, renovables. En caso
de no presentarse antecedentes relativos a los usos comerciales del producto, o que se
haya presentado alguna dificultad no justificable dentro del mismo periodo, la autorizacion
no sera renovada.

En la evaluacion del producto, el MFDS posee un método de aproximacion basado en el riesgo.
Junto con el sistema de monitoreo del producto comercializado, éste puede ser re-examinado,
evaluando su seguridad y eficacia en un grupo de pacientes. También se puede requerir un
nuevo estudio y ponderacion de la Ultima informacion cientifica disponible en la literatura.

Esta metodologia resulta innovadora por cuanto enfatiza la loégica del control y monitoreo
del producto una vez puesto en el mercado, limitando el alcance de las pruebas previas a
su comercializacion. También destaca por su aproximacion casuistica, que permite ajustar
los requerimientos de un producto conforme a la situacion particular. Por ejemplo, una
terapia encaminada al tratamiento de una enfermedad poco frecuente en Corea del Sur
inevitablemente contara con una muestra mas reducida que la de una enfermedad comun.
Estos factores no suelen ser tenidos en cuenta bajo el sistema tradicional de aprobacion de
medicamentos.

Desde una perspectiva global, se puede sostener que la regulacion coreana de la terapia
celular se ajusta a las condiciones geograficas del pais, el cual cuenta con una poblacion
reducida de habitantes en comparacion con las potencias vecinas, que dificulta la posibilidad
de albergar grandes muestras estadisticas respecto a los efectos de un producto.
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Japon

En el escenario Clasificacion de productos en la regulacion de Japon
actual, la mayoria — - -
do | y, Productos de medicina regenerativa Transfusiones de
e los aises sangre
p. Clase | Clase Il Clase Il g \
con pretens|ones - Trasplante (ile células
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biotecnoldgicas células t elu[atlg, autosomaticas - | Reproduccién
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la evolucion de alogénicas ’ no homalogo. somaticas genética, ni derivadas
de las reformas Células no
regulatorias Células procesadas (manufactura) procesadas o
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de paises procesadas.
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Fuente: Bersenev, 2016 [PowerPoint slides] Recuperado y adaptado de: https:/es.slideshare.net/nanog/cell-therapy-defini-

. . s tions-and-classifications.
en INNovacion

en este terreno como Corea del Sur y Japdn. Este ultimo, impulsado por los cambios
normativos efectuados por su vecino Corea, decidio hacer una reforma legal profunda con
el objeto de fomentar la innovacion en medicina regenerativa. En noviembre de 2014, el
Parlamento japonés aprobd dos leyes: Act on the Safety of Regenerative Medicine (RM
Act) y Pharmaceutical, Medical Devices and Other Therapeutic Products Act (PMD Act),
las cuales fueron antecedidas por la Regenerative Medicine Promotion Act, promulgada en
mayo de 2013 (Okura & Matsuyama, 2017).

El propdsito de la RM Act es permitir el acceso del publico a la medicina regenerativa de
una manera rapida y segura, asegurando estandares minimos de procesamiento de células
y clasificando las terapias en tres grados segun su potencial de riesgo anticipado a la salud
humana y la seguridad de las tecnologias individuales. Se establece el deber de reportar los
eventos adversos al Ministerio de Trabajo, Salud y Bienestar.

Las terapias son clasificadas segun su grado de riesgo (de mayor a menor: Clase |, Clase Il y
Clase lll), y la responsabilidad de asignarles un nivel de riesgo recae en los Comités de Etica,
lo cual plantea serias dudas acerca de si estas instituciones cuentan con la independencia
necesaria respecto de las clinicas y la industria biomédica en general, ya que no es extrafo
gue se encuentren asociados a instituciones clinicas. Asimismo, existen dudas razonables
acerca de silos Comités cuentan con la capacidad de soportar las presiones que la industria
biomédica pueda efectuar.
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Clasificacion de las técnicas de medicina regenerativa
segun tipo de riesgo

[ Exclusion technique )@[ Outside legal scope] 9
¢ YES NO
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the recipient of regenerative medicines
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breast reconstruction
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[ (allotransplant) 9 Type 1

Type 2
Using stem cells Cultunng
=
[ Satisfy the objective of the )

previous slide Culturing Type 2 s Type 2
Homologous
use

)

Homologous use 9 Type 3

Figura 1: Risk classification of techniques for Type 1-3 regenerative medicines. The regenerative medical products are
categorized into three according to the risk assessment in the Regenerative Medicine Safety Assurance Act. ES: Embryonic
Stem Cells, iPS: Induced Pluripotent Stem Cells.

Fuente: Okura H, 2017, 5.

En cuanto a la PMD Act, esta afiadié una nueva ruta para obtener la autorizacion de
comercializacion de productos de medicina regenerativa. Lo mas llamativo de esta norma
consiste en la posibilidad de obtener de manera rapida (dentro de 2 a 3 afos) una autorizacion
de comercializacion condicional y temporal (limitada a 7 afos), bastando demostrar la
seguridad del producto a través de pruebas clinicas realizadas a pequefa escala. Después
de esta aprobacion condicional, el titular de la autorizacién de comercializacion tiene
los deberes de monitorear en forma continua el rendimiento clinico del producto, y de
proporcionar informacion adicional respecto ala eficaciay seguridad del producto ala Agencia
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Figure 2: Risk-based review for providing regenerative medicine. The regenerative medicinal products must be reviewed before

their release to the patients through
according to the risk assessment.

Fuente: Okura 2017, 5.
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the Regenerative Medicine Safety Assurance Act and there are three review-tracks
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China

El caso de China representa un buen ejemplo del proceso adaptativo regulatorio a nivel
mundial de las national home-keeping policies, en el que se intersectan la gobernanza
internacional y local de la terapia celular.

La etapa inicial estuvo marcada por la escasa normativa dedicada a la medicina regenerativa
y al débil control de su cumplimiento. En esta etapa, el ano 2003, el gobierno dicto la
pauta “Ethical Guiding Principles for Human Embryonic Stem Cell Research”, promulgada
conjuntamente por el Ministerio de Ciencia y Tecnologia y el Ministerio de Salud, la cual
promueve la investigacion en stem cells, y se opone a la clonaciéon humana. Al respecto,
conviene tener presente que la normativa china posee un distinto énfasis debido a que,
conforme a los valores morales compartidos por la poblacion china, se acepta la legalidad
del aborto ya que los embriones no son reconocidos como personas, y por tanto, el uso de
embriones humanos no es visto como algo inmoral.

Posteriormente, en el ano 2009, el Ministerio de Salud promulgé los “Management Measures
for the Clinical Use of Medical Technologies”, que clasifica las tecnologias en tres clases
en funcion de las difcultades éticas que traen aparejadas y las cuestiones relativas a su
seguridad vy eficacia. El trasplante de stem cells es catalogado en la categoria lll, por su
capacidad de contener “serios problemas éticos, cuestiones de seguridad y eficacia que
requieren necesidad de prueba a través de ensayos clinicos”. Esta pauta requiere que la
terapia celular sea aprobada por el Ministerio de Salud para su aplicacion clinica.

El afio 2013 China realizé otro cambio significativo profundizando sus reformas regulatorias
dictando una “normativa a prueba” con el fin de superar el impasse regulatorio en el que se
encontraba, pues conlafaltade normativaclara, defiscalizaciony de enforcement, lamedicina
regenerativa académica mas seria estaba siendo perjudicada por la comercializacion de
terapias celulares no probadas. Bajo la légica de potenciar su industria biotecnolégica,
en la que ha invertido cuantiosos recursos durante el Ultimo tiempo, el gobierno de China
busca adaptar su regulacion a su politica de innovacion cientifica y de salud, para lo cual la
reglamentacion juega un papel clave en la gobernanza. Como apuntan S Suiy M Sleeboom-
Faulkner, el gobierno chino ha sido consciente de superar el dilema entre seguir a la letra los
estandares internacionales que pocas instituciones locales podrian seguir y el permisivismo
frente a la comercializacion de terapias no probadas, para lo cual ha fomentado junto con
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su regulacion, una bionetworking que permite conectar a pequenas companias vinculadas
a hospitales con las grandes compafiias de life science, las instituciones de investigacion
académica y las organizaciones internacionales.

Las regulaciones de 2013 sefalan que las pruebas clinicas con stem cells quedan sujetas a
la evaluacion de un Comité de Etica y se les podré requerir los consentimientos informados,
la evaluacion de los riesgos y el protocolo de investigacion, como también la informacion
referente a los antecedentes de los investigadores. Establecen ademas que las pruebas con
stem cells s6lo podran ser realizadas por hospitales certificados por la SFDA (State Food
and Drug Administration). En 2015, la Comisién Nacional de Salud Nacional y Planificacion
Familiar emitio una norma regulatoria sobre investigacion clinica y su aplicacion que involucra
stem cells humanas, ya sean autélogas y alogénicas in vitro. Los tratamientos con stem cells
deben ser aprobados a través de estudios clinicos, los cuales deben cumplir los estandares
locales de buenas practicas. Ademas, las pruebas clinicas en humanos se deben basar en
evidencia preclinica de su seguridad y eficacia bajo pruebas en animales.

Sdlo a los hospitales nivel 3 (la categoria mas exigente de hospital en China), se les permite
realizar ensayos clinicos con stem cells. Un hospital de dicho rango debe contar con
investigacion, cuidado de la salud, docencia y un equipo profesional destacado. Deben
cumplir con los estandares GMP y contar con comités éticos y académicos. Deben registrar
las pruebas en un sistema en linea. En este campo, los lineamientos locales para la traslacion
clinica de stem cells se encuentran en sintonia con los estandares establecidos por la FDA
(Food and Drug Administration).

El incumplimiento de las disposiciones regulatorias da lugar a responsabilidades penales,
sin perjuicio de la facultad de las entidades administrativas para suspender los ensayos
clinicos y sancionar a las personas involucradas.

En cuanto al derecho de patentes, el articulo 5° de la norma de patentes sefala que no se
podra patentar ninguna invencion o creacion contraria a las leyes del Estado o a la moralidad
social 0 al detrimento del interés publico. La moralidad social es entendida en términos de
la aceptabilidad de una conducta por los integrantes de la sociedad. Al respecto hay que
tener en cuenta que, debido a la extension geografica de China, la moralidad social varia de
region en region, la cual se expresa en diversas normas administrativas locales.

Las pautas para el examen de las patentes (Guidelines for Patent Examination) excluyen
los embriones humanos para fines industriales o comerciales por contravenir la moralidad
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social. También quedan excluidos los métodos de tratamiento tales como la fertilizacion, la
contracepcion o la transferencia de embriones.

Las células embrionarias y sus métodos de preparacion son excluidos del derecho de
patente. Asimismo, son excluidos el cuerpo humano en sus distintas etapas de formacion y
desarrollo. Lo mismo aplica respecto de las células embrionarias animales en sus distintas
etapas. Sin embargo, el uso, diferenciacion y tratamiento con células humanas embrionarias
no se encuentran prohibidas y, por lo tanto, son susceptibles de patentamiento.

Estados Unidos

En el caso de Estados Unidos, el marco normativo para los productos de terapia celular se
encuentra conformado por las regulaciones del Codigo de Regulaciones Federales (CFR),
entre las cuales destacan las regulaciones sobre investigacion de Nuevas Drogas (21 CFR
312), sobre bioldgicos, sobre células humanas, tejidos y productos basados en tejidos (21
CFR 600), sobre el consentimiento informado de los sujetos humanos de investigacion (21
CFR 50), las buenas practicas de manufactura para productos farmacéuticos terminados
(21 CFR 211), las buenas practicas de laboratorio para estudios de laboratorio no clinicos (21
CFR 58). A ello se ahaden las secciones 351 y 361 de la Public Health Services Act (PHSA).

El organismo regulatorio competente de Estados Unidos para la terapia celular es la Food
and Drug Administration (FDA), que aplica a la terapia celular la ruta tradicional de aprobacion
de comercializacion de los productos biolégicos (normas del programa de investigacion
de nuevas drogas y de manufactura), con algunas excepciones de programas especiales
y expeditos de aprobacion rapida. Sin embargo, cabe tener presente que la regulacion
de la FDA se aplica a “cualquiera o todos los pasos de recoleccion, procesamiento,
almacenamiento, etiquetado, empaquetado o distribucion de cualquier célula humana o
tejido”, sin que las actividades propias de la medicina alcancen su ambito de vigilancia. Asi,
por ejemplo, la produccion de stem cells queda sujeta a la regulacion de la FDA; en cambio,
la aplicacion de esas células en un tratamiento médico contra la enfermedad de un paciente
no se encuentra dentro de su esfera regulatoria.

Conforme al procedimiento ordinario de solicitud de comercializacion de un producto, la
FDA realiza una verificacion de la seguridad y eficacia del producto sujeto a evaluacion mas
0 menos estricta en funcién de la clase asignada: riesgo bajo (clase I), moderado (clase Il) o
alto (clase lll). Los productos clase | requieren simplemente de una notificacion sin pruebas
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clinicas. Los productos clase Il suelen requerir ciertas pruebas clinicas a fin de demostrar su
eficacia y seguridad. Los dispositivos de esta clase pueden ser aprobados tras un pequefio
estudio observacional. Por Ultimo, los productos clase Ill deben ser sometidos a ensayos
clinicos a gran escala.

En el caso delas stem cells, su “manufactura” puede ser clasificada como de riesgo bajo (clase
) siempre que las células o tejidos no hayan sido mas que “minimamente manipulados”. En
este caso, seregiraporlaseccion 361 del Public Health Service Act. Sino puede ser clasificada
en la categoria sefialada, sera considerada de riesgo alto, quedando sujeta a la seccion 351
del acta citada, que regula los productos biolégicos, los medicamentos y los productos
sanitarios. Por ende, debera demostrar su eficacia y beneficios para el usuario mediante
pruebas clinicas.

Clasificacion de las terapias segin la regulacion de Estados Unidos
La indeterminacion

del concepto LU
“minimamente 351 HCT/P (farmaco, bioldgico o dispositivo) 361 .I.-ICTIP
. . Teraia celul (tejidos)
manipulado” origina ‘erapia celutar Cartilago, hueso
(células somaticas, Dispositivos ’ ’

tendon, piel, tejido
ocular, células
reproductivas y

tratamientos de alta tejidos...

un  problema, ya |incluyendo células| TeraPia genetica | o\ inados con

que permite que madre) células

complejidad puedan Células y tejidos, pero no HCT/P:
(sangre y componentes sanguineos, médula 6sea minimamente manipulada
para uso homologo, células y tejidos xenogénicas...)

ser estructurados

de manera que

HCT/P: human cell, tissue, and cellular and tissue-based products.
cum p|an este Fuente: Bersenev, 2016 [PowerPoint slides] Recuperado y adaptado de:
https:/es.slideshare.net/nanog/cell-therapy-definitions-and-classifications.

requisito y, de esta

manera, se logre ofrecer al publico tratamientos médicos que no han obtenido suficiente
evidencia cientifica de su seguridad y eficacia. Para remediar esta situacion, en noviembre
de 2014, la FDA dictd una nueva pauta que busca aclarar el contenido de la expresion
“minimamente manipulada”. Un criterio clave consiste en la minima manipulacion de la
poblacidon de células empleadas.

El médico puede aplicar terapias “minimamente manipuladas” a través de dos excepciones.
Una, es el “uso compasivo”, el cual requiere que el producto se encuentre actualmente
evaluado en ensayos clinicos, y que este acceso no interfiera con la investigacion clinica.
Otra, es el “off-label prescribing”, es decir, que el médico prescriba la terapia sin que esta
obedezca a su uso especificado.
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En cuanto a la reglamentacion de las células hematopoyéticas, el empleo de sangre de
corddén umbilical y placentario para trasplante autélogo o para miembros de la familia, esta
comprendido en la seccion 361. Si se emplea para otras personas, se comprendera bajo
la seccion 351,

Ademas de autorizar la realizacion de investigaciones clinicas, otorgar las aprobaciones de la
comercializacion, la FDA elabora normas que se publican en el Code of Federal Regulations.
En el titulo 21, seccion 1271 se refiere a la regulacion de las células, tejidos humanos y sus
productos, la seccion 600, para productos biolégicos y la seccion 800, para dispositivos
meédicos.

Una de las debilidades del sistema norteamericano se encuentra en que la FDA no cuenta
con un registro exhaustivo de todas las instituciones que realizan servicios o tratamientos
basados en stem cells, lo cual genera dificultades a la hora de velar por el cumplimiento
de la normativa. A ello hay que anadir que la tendencia a la asimilacion de la terapia
celular a los medicamentos convencionales dificulta excesivamente la aprobacion para su
comercializacion, toda vez que no tiene en consideracion las caracteristicas que vuelven
especial a este tipo de terapia, como su caracter altamente diferenciado y personalizado o
la inestabilidad del producto.

EEUU cuenta con diversos programas de aprobacion expedita. Al sistema tradicional para la
aprobacion de la comercializacion de medicamentos se le aflade una via rapida establecida
en el sistema de notificacion previo a su comercializacion (510 (k)), en la que basta demostrar
que el producto posee “equivalencia sustancial” con otro que se encuentra disponible en
el mercado y que haya sido aprobado en clase lll. Ademas, existen otros procedimientos
que aceleran la comercializacion de un producto: designacion de via rapida, designacion
de terapia innovadora, estatus de huérfano, designacion de dispositivo de uso humanitario
y aprobacion acelerada. A ello hay que anadir las posibilidades de solicitar Evaluacion de
Protocolo Especial y designacion de revision prioritaria.

En 2009, el presidente Barack Obama firmé una orden ejecutiva revocando las érdenes
previas firmadas por el presidente George W. Bush y le otorgd al National Institutes of
Health (NIH) un plazo de 120 dias para revisar los lineamientos vy fijar nuevos criterios
para la investigacion con células madre, lo que condujo a la dictaciéon en ese afio de los
NIH Guidelines (Murugan, 2009, 101-103). Al afo siguiente, el NIH establecié el NIH iPS
Cell Center (NIH Center for Medicine Regenerative), el cual se dedica a la investigacion
traslacional con ese tipo de células.
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El dltimo cambio sustantivo que fue efectuado en la 21th Century Act de 2016 que
contemplé un mecanismo de aprobacion acelerada por el FDA para dispositivos vy
productos farmacéuticos categorizados como tratamientos para terapia regenerativa
avanzada (RAT), categoria que incluye a la terapia celular, productos de ingenieria de tejidos
terapéuticos, células humanas y productos de tejidos. Para que un medicamento reciba la
clasificacion RAT, el patrocinador del producto debe demostrar no sélo que el medicamento
es considerado terapéutico bajo el marco de la medicina regenerativa, sino también que
es destinado al tratamiento de una “enfermedad o condicion seria 0 amenazante de vida”,
y que la evidencia clinica (al menos evidencia preliminar) corrobore el argumento que el
medicamento puede llenar un vacio del mercado actual en el tratamiento de tal condicion.

Cabe destacar el rol complementario que desempena la Federal Trade Comisssion (FTC) en
el sistema norteamericano. Esta agencia apunta al objetivo de proteger a los consumidores
de las malas practicas que el comercio puede realizar en la promocion de sus productos,
como la publicidad falsa 0 enganosa. Respecto a la terapia celular, existen distintos tipos de
ofrecimientos que, al no disponer de sustento real, pueden dafiar la fe publica y, por tanto,
requieren de la intervencion de la autoridad administrativa (FTC).

A pesar de la diversidad de programas y de procedimientos para la comercializacion, y
teniendo en vista el fuerte impulso a lainnovacion dado principalmente por la nueva normativa
japonesa, en el sentido que los demas paises desarrollados han tendido a imitar su senda,
existe la percepcion por parte de diversos stakeholders que los cambios regulatorios han
sido lentos y esta falta de adaptacion regulatoria esté afectando el desarrollo de la medicina
regenerativa.

Union Europea

El marco normativo general viene conformado por la Directiva 2001/83/CE que establece un
codigo comunitario sobre medicamentos para uso humano, modificada por las Directivas
2009/120/CE, 2010/84/UE y 2011/62/UE y el Reglamento del Parlamento Europeo y
del Consejo de Medicamentos de Terapia Avanzada (1394/2007). A ello se afaden el
Reglamento sobre ensayos clinicos en productos medicinales para uso humano (5636/2014),
la Directiva 2004/23/EC, que establece estandares de calidad, donacion segura, pruebas,
procesamiento, almacenamiento y distribucion de células y tejidos humanos, la Directiva
2006/17/EC, que establece requisitos técnicos para la donacion, adquisicion y prueba de
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células y tejidos humanos y la Directiva 2003/94/EC, que establece Buenas Practicas de
Manufactura para productos medicinales para uso humano e investigacion de productos
medicinales para uso humano. Estas normas comunitarias deben ser implementadas a nivel
local, lo cual produce diferencias regulatorias entre los paises miembros de la Union Europea.

Los productos de Clasificacion regulatoria de las terapias en la Union Europea
medicina regenerativa - —
9 Productos basados en células o terapia génica

son clasificados por la — —

N Biologicos — Productos medicinales
European Medicines de terapias avanzadas (EMA —CAT)
Agency (EMA) Trasplaqtes y

Células somaticas ] Ingenieria transfusiones

como productos (incluyendo Terapia génica de tejidos
medicinales de células madre)

I Fuente: Bersenev, 2016 [PowerPoint slides] Recuperado y adaptado de:
te rapIaS avanzad as https://es.slideshare.net/nanog/cell-therapy-definitions-and-classifications.
(ATMPs), las cuales

pueden ser de 4 tipos: Terapia génica, Terapia celular, Ingenieria de tejidos y Medicamento
combinado de terapia avanzada. Es necesaria la autorizacion previa de la EMA para la
comercializacion de cualquiera de estas terapias.

Define terapia génica como un medicamento bioldgico con las caracteristicas siguientes: “a)
incluye un principio activo que contiene un acido nucleico recombinante, o esta constituido
por él, utilizado en seres humanos, o administrado a los mismos, con objeto de regular,
reparar, sustituir, afiadir o eliminar una secuencia génica; b) su efecto terapéutico, profilactico
o diagndstico depende directamente de la secuencia del &cido nucleico recombinante que
contenga, o del producto de la expresion genética de dicha secuencia. Los medicamentos
de terapia génica no incluyen las vacunas contra enfermedades infecciosas”.

Define terapia celular somatica como un medicamento bioldgico con las caracteristicas
siguientes: “a) contiene células o tejidos, o esta constituido por ellos, que han sido objeto
de manipulacion sustancial de modo que se hayan alterado sus caracteristicas biologicas,
funciones fisioldgicas o propiedades estructurales pertinentes para el uso clinico previsto, o por
células o tejidos que no se pretende destinar a la misma funcion esencial en el receptor y en el
donante; b) se presenta con propiedades para ser usado por seres humanos, o administrado
alos mismos, con objeto de tratar, prevenir o diagnosticar una enfermedad mediante la accion
farmacoldgica, inmunoldgica o metabdlica de sus células o tejidos. A efectos de la letra a), no
se consideraran manipulaciones sustanciales las enumeradas en concreto en el anexo | del

4 Directiva 2001/83/CE; anexo |, parte IV, modificada.
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Reglamento (CE) n® 1394/2007.7

Denomina la ingenieria de tejidos como “producto de ingenieria tisular”, entendiendo que
es aquel que: a) contiene o esta formado por células o tejidos manipulados por ingenieria, y
b) del que se alega que tiene propiedades, se emplea o se administra a las personas para
regenerar, restaurar o reemplazar un tejido humano.

Un producto de ingenieria tisular podra contener células o tejidos de origen humano, animal,
0 ambos. Las células o tejidos podran ser viables o no. Podra también contener otras
sustancias, como productos celulares, biomoléculas, biomateriales, sustancias quimicas,
soportes 0 matrices.

Quedaran excluidos de la presente definicion los productos que contienen o estan formados
exclusivamente por células y/o tejidos humanos o animales no viables, que no contengan
células o tejidos viables y que no ejerzan principalmente una accion farmacolégica,
inmunolégica o metabdlica.

Respecto del primer requisito, las células o tejidos se consideraran «manipulados por
ingenieria» si cumplen al menos una de las condiciones siguientes: a) las células o tejidos
han sido sometidos a manipulacion sustancial, de modo que se logren las caracteristicas
biol6gicas, funciones fisiologicas © propiedades estructurales pertinentes para la
regeneracion, reparacion o sustitucion pretendidas. Las manipulaciones enumeradas en
particular en el anexo | no se consideran sustanciales. b) las células o tgjidos no estan
destinados a emplearse para la misma funcioén o funciones esenciales en el receptor y en
el donante’™.

Por ultimo, denomina “medicamento combinado de terapia avanzada” a aquél que cumple
con las siguientes condiciones: “a) tiene que incorporar, como parte integrante del mismo,
uno o mas productos sanitarios en el sentido del articulo 1, apartado 2, letra a), de la
Directiva 93/42/CEE, o uno o mas productos sanitarios implantables activos en el sentido
del articulo 1, apartado 2, letra ¢), de la Directiva 90/385/CEE. b) su parte celular o tisular
tiene que contener células o tejidos viables, o su parte celular o tisular que contenga células
o tejidos no viables tiene que poder ejercer en el organismo humano una accion que pueda
considerarse fundamental respecto de la de los productos sanitarios mencionados™

5 Directiva 2001/83/CE; anexo |, parte IV, modificada.
6 Articulo 2, Reglamento (CE) No. 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo de 13 de noviembre de 2007
7 Articulo 2, Reglamento (CE) No. 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo de 13 de noviembre de 2007.
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El Anexo | del Reglamento (CE) NO. 1394/2007 establece todas aquellas situaciones
en que se comprendera que hay “manipulacién sustancial”: corte, trituracion, moldeo,
centrifugacion, imbibicion en disoluciones antibidticas o antimicrobianas, esterilizacion,
irradiacion, separacion, concentracion o purificacion celular, filtrado, liofilizacion, congelacion,
criopreservacion vy vitrificacion.

El organismo responsable del aseguramiento de la calidad, seguridad y eficacia de las
ATMPs es el Comité de Terapias Avanzadas (CAT), el cual es integrado por un comité
cientifico multidisciplinario integrado por representantes de la Union Europea y de la EEA-
EFTA (Area Econdmica Europea - Asociacién Europea de Libre Comercio). El procedimiento
de comercializacion de estos productos es fijado en el citado Reglamento (CE) No.
1394/2007. Se establece un procedimiento centralizado, en virtud del cual la autorizacion
de comercializacion es vélida para todos los Estados de la Union Europea y la EEA-EFTA.
A través de dicho procedimiento, el Comité de Terapias Avanzadas (CAT) emite una opinion
preliminar respecto de la cualidad, seguridad y eficacia de la medicina de terapia avanzada.
Esta opinidn es remitida al Comité de Productos Medicinales para Uso Humano (CHMP),
quien con la colaboracion del Comité de Evaluacion de Riesgos de Farmacovigilancia
(PRAC) emite un dictamen no vinculante en el que recomienda si el producto medicinal
debe ser autorizado. Finalmente, este dictamen es remitido a la Comision Europea, que
decidira, finalmente, si aprueba o rechaza la comercializacion del producto.

Las normas generales establecidas para los medicamentos de terapias avanzadas no son
aplicables para su produccion a escala no industrial, lo que se ha denominado excepcion
de uso hospitalario, y se aplica a aquellos medicamentos “preparados ocasionalmente, de
acuerdo con normas de calidad especificas, y empleados en un mismo Estado miembro, en
un hospital y bajo la responsabilidad profesional exclusiva de un médico colegiado, con el fin
de cumplir una prescripcion facultativa individual de un producto hecho a medida destinado
a un solo paciente™. En el caso de los productos fabricados dentro del uso hospitalario,
estos deberan contar con la autorizacion por parte de las autoridades competentes del
Estado local, los cuales deberan, ademas, resguardar que la trazabilidad nacional y los
requisitos de farmacovigilancia cumplan con el estandar comunitario establecido para los
medicamentos de terapia avanzada. La interpretacion de esta excepcion, sobre todo en
cuanto a su amplitud, ha sido motivo de controversia. Los mismos paises miembros de la
Union Europea la interpretan con distinto alcance, 1o que favorece que algunos hospitales

8 Articulo 28, Reglamento (CE) No. 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo de 13 de noviembre de 2007.
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apliquen terapias no probadas, atrayendo pacientes y generando turismo médico al interior
de la region (Blasimme & Rial-Sebbag, 2013, 16).

Comparacion entre los sistemas regulatorios de Estados Unidosy la Union
Europea: semejanzas y diferencias

En cuanto a las semejanzas, tanto la Union Europea comparte con Estados Unidos la
regulacion de la medicina regenerativa a través de mecanismos de aprobacion tradicionales.
Ademas, ambos ordenamientos contemplan la existencia de diversas vias (aunque no las
mismas) para facilitar el acceso acelerado a tratamientos médicos en caso de una necesidad
médica no satisfecha. En el caso de la Union Europea son: la aprobacion bajo circunstancias
excepcionales, la autorizacion condicional de la comercializacion, la evaluacion acelerada,
la revision cientifica paralela entre la EMA y la FDA (Food and Drug Administration) y el
programa piloto de licencia adaptativa. Estados Unidos cuenta con el sistema de fast-track
contemplado en la norma 510k, ademas de la designacion de via rapida, designacion de
terapia innovadora, estatus de huérfano, designacion de dispositivo de uso humanitario y
aprobacion acelerada.

También hay cierta similitud en la clasificacion de los dispositivos médicos, por parte de
la Union Europea, en 4 clases (I, lla, lib y Ill). Los productos clase | sélo requieren de la
declaracion del interesado respecto a que cumplen con los requerimientos esenciales de la
Autoridad Nacional competente del pais de origen. En contraste, los productos clase lla, llb
y lll requieren de evidencia clinica para sustentar su aprobacion.

Mas alla de las diferencias especificas que presentan en su estrategia regulatoria, la EMA
y la FDA coinciden en diversos aspectos. Ambas agencias adoptan una aproximacion
basada en riesgo para evaluar los riesgos especificos respecto de cada producto; cuentan
con vias especificas para que ciertas terapias ingresen rapidamente al mercado si son
seguras y efectivas, promueven el seguimiento a plazo de la seguridad, eficacia y durabilidad
de los productos y sus resultados, establecen acuerdos para el asesoramiento paralelo
y colaboraciones con organizaciones industriales sobre la regulacion del desarrollo de
productos y revisiones conjuntas, animan a los patrocinadores a reunirse con las agencias
para ofrecerles orientaciones especificas en areas de interés clave; y aceptan estudios
internacionales para la comercializacion de aplicaciones si estos cumplen los requerimientos
especificos de validez de los datos, GCP, y apropiada informacién de respaldo.
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No obstante, o anterior, la institucionalidad de la Unién Europea y de Estados Unidos poseen
ciertas diferencias. En cuanto el alcance de la aprobacion en Estados Unidos es a nivel local
mientras que en la UE posee validez para todos los estados miembros, sin perjuicio que
la etapa posterior (farmacovigilancia) sea implementada por cada estado a nivel local. A
ello hay que agregar que el estandar que debe superar un producto es distinto en Estados
Unidos y en la Unién Europea. Mientras que la comercializacion de un dispositivo médico
en Estados Unidos requiere de seguridad y eficacia probadas; en la Unién Europea, basta
la demostracion que el producto no pone en riesgo a los usuarios, que el rendimiento sea
el esperado y que sus beneficios excedan los riesgos, sin que se le exija demostracion de
eficacia clinica.

Brasil

En 2005, Brasil aprobd la Ley de Bioseguridad (Ley 11.105), norma que permite la
investigacion en stem cells humanas embrionarias (hESCs), embriones supernumerarios o
inviables que hayan sido congelados por a lo menos 3 anos. Ese mismo afo, la Iglesia Catdlica
solicitd la impugnacion de la norma, indicando que la investigacion en stem cells embrionarias
vulnera el derecho a la vida. En 2008, la Corte Suprema rechazo la peticion, sentenciando que
la investigacion en células madres es permitida por el ordenamiento juridico.

Brasil cuenta con la Red Nacional de Terapia Celular, fundada en 2008 con el apoyo del
Ministerio de Salud y del Ministerio de Ciencia y Tecnologia, con el objeto de promover
la investigacion cientifica nacional. La Red dispone de gran infraestructura, contando
actualmente con 8 Centros de Tecnologia Celular y 52 laboratorios. Un hito en la industria
tecnoldgica local y latinoamericana fue la creacion del Banco Brasilefio de Células IPs.

En cuanto a su normativa, destaca la Resolucion RDC N° 9 de 2011, que establece
Disposiciones sobre el funcionamiento de los Centros de Tecnologia Celular, estableciendo
reglas de recoleccion, procesamiento, acondicionamiento, almacenamiento, pruebas
de control de calidad para el uso de células humanas y sus derivados disponibles para
investigacion clinica y terapia con células madre, las cuales quedan bajo la supervision de
la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

El modelo regulatorio de Brasil es un referente importante para Chile y otros paises de la
regidbn que aun no cuentan con regulacion, por cuanto supone un avance importante en
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su marco normativo con la dictacion de un cuerpo de reglamentos como el de “Buenas
practicas en células” (2017), “para la aprobacion de Ensayos clinicos” (2017), de “Registro
Sanitario” (2017). De acuerdo a los planes de ANVISA, se afadiran en el 2018, los reglamentos
de “certificacion en Buenas Practicas y de “Biofarmacovigilancia”.

En materia de productos biolégicos con fines terapéuticos, ANVISA regula tejidos, células,
sangre y 6rganos. La regulacion de Brasil hace hincapié en la proteccion de la salud del
donante, del paciente y de los trabajadores que intervienen en el proceso y, asimismo, esta
orientada hacia un producto seguro, eficaz, de calidad, con acceso y disponible. Brasil
establece una importante distincion entre terapia convencional (TC) y terapia avanzada (TA).
Aunque ambas parten de productos terapéuticos de origen humano y recorren el mismo
circuito donacion-produccion y terapia, la TC es catalogada como tal porque comporta
una manipulacion minima que no altera sustancialmente las caracteristicas biologicas de
las células y mantiene su misma funcion; mientras que la TA, entre las que se encuentran
productos de terapia celular avanzada, de terapia celular génica e ingenieria de tejidos,
implica una manipulacion sustancial extensa de las células con una funcién modificada de
las mismas. Ambas terapias gozan de regulaciones especificas.

El siguiente grafico ilustra la distincion entre terapia convencional y terapia avanzada
adoptada en Brasil.

Productos Terapéuticos de Origen Humano

Terapia convencional Terapia Avanzada

Transfusion de sangre Terapia celular avanzada

Trasplante de células progenitoras

e Ingenieria de tejidos
hematopoyéticas g ]

Trasplantes de tejidos Terapia génica

Células y tejidos germinales en

reproduccion humana Productos combinados para la salud

Fuente: Anvisa

Entre las especificidades con las que cuenta el modelo regulatorio brasilefio, se encuentra
el hecho de tener una Camara Técnica de Terapias Avanzadas (CAT) que se encarga del
dictamen consultivo en el proceso de ensayos clinicos y en brindar asesoria a ANVISA en
el proceso regulatorio. De esta CAT, ANVISA es la instancia colegiada permanente. Un
segundo aspecto particular del modelo regulatorio en Brasil es el énfasis puesto, durante
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toda la fase de desarrollo del producto terapéutico, en las buenas practicas de laboratorio,
clinicas y de fabricacion con su respectivo control, monitoreo y fiscalizacion. Un tercer
elemento a destacar lo constituye el hecho de que se autorizan los ensayos clinicos sin
intencion de registro, en cuyo caso se sigue la ruta del registro simplificado, para productos
de manipulacion, con respaldo de los comités de ética y del centro productor autorizado.
Por otra parte, la otra rutaesladelos ensayos clinicos con “autorizacion provisional” y que
conducen al registro sanitario. Lo anterior puede verse en el siguiente grafico.

REGISTRO SANITARIO

T l > Datos de seguridad y evidencia de eficacia
> Monitoreo periddico (7 afios?)
> Distribucion restringida bajo responsabilidad médica
> Produccion en Buenas Précticas

i “Autorizacion” Manipulacion extensa
' provisional
! - Dossier con datos de
5 et ! . a seguridad, eficacia y
royecto y studios ' nsayos > egistro calidad
Desarrollo preclinicos | clinicos Sanitario - Certificacion de BP
L ' - Biofarmacovigilancia
Ensayos Clinicos .
sin intencion de Registro
regisro Simplificado
- Centr_o productor - Dossier con datos de seguridad y eficacia
autorizado - CPC con certificacion de BP L
- Biofarmacovigilancia S ANy!SA

Fuente: Anvisa

México

La situacion de México respecto a la terapia celular es marcada por la falta de regulacion y de
fiscalizacion de los tratamientos suministrados. Pese a la existencia de compafiias privadas
que ofrecen en México tratamientos basados en stem cells, la mayoria de los tratamientos no
cuentan con una evaluacion por la autoridad administrativa correspondiente, que en este caso
corresponde a la Comision Federal para la Proteccion de los Riesgos Sanitarios. Ademas,
faltan politicas y lineamientos que regulen especificamente las actividades con stem cells. Pese
a existir algunas normas en la Ley General de Salud (1982) que se refieren indirectamente al
tema a proposito de la donacién y trasplantes de drganos, tejidos y células de seres humanos
(Articulos 313 y siguientes), la Regulacion referida a la investigacion Biomédica (1987), que
establece los requisitos para la realizacion de ensayos clinicos en seres humanos, incluyendo
el uso de 6rganos humanos, tejidos y sus derivados de seres vivos o fallecidos, o la Regulacion
Sanitaria de Organos Humanos, tejidos y caddveres (1985), que establece reglas generales en
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cuanto a la remocion, utilizacion, empleo y trasplante de érganos y tejidos, sus componentes
y derivados de seres vivos o fallecidos, la terapia celular carece en este contexto de una
regulacion especifica, o que puede ser explicado histéricamente debido a una paralizacion
causada por intuiciones conflictivas en torno al estatuto moral del embrién (Medina, 2012, 66).

A lo ya senalado hay que afadir una ventaja adicional relativa a la autoridad regulatoria, que
paises en vias de desarrollo como el comentado, no siempre cuentan con las capacidades
técnicas, el presupuesto ni el capital humano para velar por el cumplimiento riguroso de las
normativas vigentes. Ello favorece, por tanto, un ambiente en el que se ofrecen tratamientos
clinicos no probados, con cierta libertad de la administracion. Gracias a sus politicas regulatorias
“liberales”, México se ha convertido en un nicho de turismo médico, al igual que paises como
China, Costa Rica, India y Taillandia. En su caso, recibe clientes provenientes de paises
vecinos, principalmente de Estados Unidos y en Canada, explotando sus ventajas competitivas
consistentes tanto en el ofrecimiento de tratamientos no permitidos en los paises de origen,
asi como también un menor precio del servicio, sin que se garantice un estandar minimo en la
prestacion de servicios médicos.

La situacion de México permite ilustrar las dificultades para establecer un control efectivo
sobre la industria en torno a las stem cells. En parte, este déficit es debido a la falta de normas
especificas que regulen la materia, pero también a la institucionalidad regulatoria. Estas brechas
conducen no solo a poner en peligro la seguridad de los pacientes, sino también pueden llegar
a desincentivar el progreso de la investigacion con células madre (;,Para qué investigar, si ahora
mismo puedo llevar las terapias a la clinica?).
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IV. ESTADO DE LA CUESTION DE LA INVESTIGACION Y PRESTACION

DE SERVICIOS DE MEDICINA REGENERATIVA EN CHILE

Los paises en vias de desarrollo como Chile s6lo cuentan con una unica opcion responsable
en este contexto del avance biomédico. A nuestro juicio, esta opcidn consiste en asumir los
desafios presentes en el panorama internacional, y establecer un marco regulatorio tanto
de la investigacion como de la aplicacion terapéutica en medicina regenerativa, teniendo
en consideracion las experiencias internacionales, el contexto local, la situacion real y el
punto de vista de los actores involucrados: reguladores, investigadores, academia, industria
y pacientes. Paises como el nuestro que no son lideres en investigacion cientifica debieran
tomar nota de las experiencias relativas a la medicina regenerativa, tanto en las fases de
investigacion como en la fase de aplicacion clinica, a fin de evitar los errores cometidos y
configurar un marco regulatorio coherente con una politica nacional de ciencia y tecnologia.

El contexto local se encuentra fundamentalmente determinado por un ndmero limitado de
participantes lo cual no es de extrafar teniendo en cuenta las caracteristicas geograficas y
econdmicas nacionales (un pais pequefno, de escasa poblacion y de ingresos medios). Por
otra parte, con una agenda politica carente de planificacion a largo plazo y sustancialmente
determinada por la contingencia, tampoco sorprende que la medicina regenerativa no haya
llamado la atencion del legislador. Asi las cosas, el ambito regulatorio local es caracterizado
por la ausencia de una normativa especifica que trate la medicina regenerativa en sus fases
de investigacion y clinica.

Si bien este vacio regulatorio, el cual ha sido provisionalmente cubierto por el Cédigo
Sanitario y ciertas leyes especiales, no ha implicado un freno o retroceso de la investigacion
en medicina regenerativa en Chile, sin duda en el corto tiempo puede llegar a ser un
obstéaculo para que siga progresando. Al menos dos razones pueden explicar un escenario
de este tipo. Primero, el aumento de los servicios de terapia celular por clinicas privadas
CUy0s servicios no cuentan con ninguna garantia de calidad, seguridad y eficacia. Segundo,
la legislacion especial de ensayos clinicos vigente en nuestro pais, aplicable por extension
a la investigacion en terapia celular, dificulta mas que incentiva el desarrollo de esta area
de la innovacion médica. Estas dos razones obligan a buscar una respuesta del regulador
que sea capaz de dar la seguridad juridica necesaria para los pacientes, los investigadores
y, en general, para el ecosistema nacional de investigacion y aplicacion clinica de terapias
avanzadas.
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Es evidente que el marco regulatorio actual no logra cumplir con ninguno de los dos
fines generales que debiera cubrir una legislacion en esta materia: primero, no establece
estandares definidos de funcionamiento y buenas practicas, imposibilitando la certificacion
institucional de su cumplimiento; segundo, deja en una situacion de desproteccion al usuario
final de las terapias que se proveen en las instituciones clinicas; tercero, no logra potenciar
las capacidades técnicas y cientificas nacionales a fin de dotar al pais de una industria
biotecnoldgica y clinica de vanguardia.

Como consecuencia practica de la falta de regulacion resulta posible ofrecer tratamientos
carentes de validez cientifica que no garantizan ni la efectividad ni la seguridad minima
terapéutica, situacion absolutamente preocupante si se tiene en cuenta que estos servicios
“terapéuticos” (de eficacia no probada) de alto costo suelen ser ofrecidos a quienes padecen
una enfermedad que no cuenta con tratamiento médico disponible, aprovechandose de la
especial vulnerabilidad a que se hayan expuestos, sin siquiera otorgar informacion suficiente
al paciente respecto al estado del arte de la terapia en cuanto a su eficacia y consecuencias
probables o predecibles.

La potencial desproteccion del usuario final no es el Unico desacierto que puede generar
una regulacion desajustada. Esta también afecta a los investigadores, a las instituciones y
los laboratorios dedicados a la investigacion en ciencias médicas aplicadas. En efecto, los
investigadores (junto a los laboratorios) tienen el legitimo interés de contar con un marco
normativo que permita la limitacion de los riesgos a un nivel razonable, conforme a los
estandares internacionales que puedan gestionar mediante la contratacion de seguros
en favor de los sujetos de investigacion. Al respecto, especialmente preocupante es la
situacion juridica de la investigacion local tras la dictacion de la ley 20.850 (que crea un
sistema de proteccion financiera para diagndsticos y tratamientos de alto costo y rinde
homenaje postumo a don Luis Ricarte Soto Gallegos), por cuanto la creacion de un régimen
de proteccion para el sujeto de investigacion ha impuesto el costo de exponer los proyectos
de investigacion al riesgo de soportar toda clase de cargas derivadas de las eventuales
afectaciones que el sujeto sufra “con ocasion” de la investigacion, en virtud de un régimen
de responsabilidad objetiva aplicable a cualquier tipo de ensayo clinico. A ello hay que afadir
que los dafios pueden ser reclamados dentro de 10 afos contados desde su manifestacion
(Art. 111E, Codigo Sanitario, modificado por la ley 20.850), siendo claro que ello podria ocurrir
muy tardiamente, por lo cual, la incertidumbre abierta por la posibilidad de ser demandados
por ensayos clinicos producidos en tiempo muy anterior, niega la seguridad juridica con la
cual los centros de investigacion debieran contar.
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Estas reglas de responsabilidad y la situacion de incertidumbre juridica generadas se
traducen en dificultades a la hora de buscar entidades financieras dispuestas a asegurar
los riesgos de dafnos resultantes de ensayos clinicos.

Los vacios legales en materias técnicas indirectamente fomentan, e incluso obligan, a la
autorregulacion. Segun la informacion extraida de una encuesta realizada a operadores
locales de la industria de medicina regenerativa cuyo foco es la investigacion (69,2%), la
clinica (19,2%), la salud publica (3,8%) u otro enfoque como la coordinacion o el laboratorio
de procesamiento de tejidos (7,6%), el 65,4% trabaja en un Centro de Investigacion, el 11,5%
en una clinica de medicina regenerativa, otro 11,5% en una clinica u hospital, el 3,8% en un
banco de células madre y el porcentaje restante en otro lugar .

Consultadas las instituciones respecto a las normas juridicas y técnicas que siguen respecto
al desarrollo y aplicacion de la medicina regenerativa, se aprecia poca coordinacion y gran
divergencia entre la operacion de los actores. Un grupo importante (42,3%) declara regirse
exclusivamente por las normas juridicas nacionales mientras que otro grupo declara seguir
las normas técnicas de la propia institucion (19,2%), Un porcentaje menor (3,8%) indica
regirse por el estandar normativo de EE.UU, y con el mismo porcentaje (3,8%) otro grupo
sefald regularse bajo el estandar de la UE. Un grupo considerable (30,7%) declard regirse
por otras normativas tales como las normas la Declaracion de Helsinki, las ISO 14644,
ISSCR ISCT, Estandares GMP no certificados en Chile. Otro de los consultados declard
seguir al mismo tiempo las normas técnicas de la institucion, ademas del estandar juridico
de EEUU y el de la UE.

Ante esta situacion de fragmentacion normativa, no es de extrafiar que los operadores
consideren que la regulacion juridica vigente en Chile es insuficiente para ofrecer garantias
de seguridad a los usuarios e instituciones involucradas en la practica de la Medicina
Regenerativa. Un 57,7% de los encuestados estima que la regulacion vigente en Chile de la
medicina regenerativa no es adecuada.

Desde una perspectiva econdmica, la falta de regulacion produce un beneficio no justificado
al “free rider”, es decir, aquel que no ha incurrido en los costos de un bien pero que, sin
embargo, obtiene utilidad del mismo. Esto es técnicamente lo que ocurre con el bien
publico compartido del prestigio de las instituciones de salud, toda vez que sdélo algunas
instituciones realizan practicas clinicas y de investigacion de calidad, sujetas a estandares y
normas internacionales —sustentando de este modo el prestigio adquirido—y otras, realizan
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las practicas (sobre todo clinicas privadas de terapia celular) sin obedecer a mayores normas
y generalmente motivadas por un afan de lucro, se valen de la reputacion adquirida por las
instituciones académicas y clinicas nacionales serias.

En el contexto nacional, la investigacion y traslacion clinica realizada con estandares de
calidad internacional es realizada por la Academia. Segun los registros de ClinicalTrials.
gov, realizando una busqueda en Chile con el término “stem cell” aparecen 3 estudios
patrocinados por instituciones académicas nacionales. De estos, solo hay un estudio
terminado, “Randomized Clinical Trial of Intravenous Infusion Umbilical Cord Mesenchymal
Stem Cells on Cardiopathy (RIMECARD)”, patrocinado por la Universidad de Los Andes
(Bartolucci et al.,, 2017). Los otros dos se encuentran activos. Uno de ellos en fase de
reclutamiento, Encapsulated Mesenchymal Stem Cells for Dental Pulp Regeneration.
(RanoKure), patrocinado también por la Universidad de Los Andes. Y el otro, aln sin empezar
el reclutamiento, patrocinado por la Universidad del Desarrollo, MSC Administration for the
Management of Type 1 Diabetic Patients (DMT1-MSC).

Una forma de combatir, desde un punto de vista legal, las prestaciones de terapias no
probadas es utilizar la fuerza de la legislacion que protege al consumidor ante las ventas
de servicios bajo publicidad engafiosa. Si bien la doctrina tradicional considera que los
principios del derecho del consumidor deben ser solo aplicables al entorno que la Ley
del Consumidor (Ley N° 19.496) considera, en otras palabras, que no hay derecho del
consumidor fuera de esta ley, somos parte de la opinidn, siguiendo a Ramsay, de que el
derecho del consumo corresponde a todas las leyes y normas que afectan el consumo
y la estructuracion de los mercados de consumo (Ramsay, 2006). En este sentido, la
Ley N° 20.724 que modifica el Codigo Sanitario en materia de regulacion de farmacias
y medicamentos, conocida como Ley de Farmacos, que entré en vigencia en febrero de
2014, puede ser interpretada entonces de manera que se extienda a las prestaciones de
servicio de terapias basadas en células.

Asi como el legislador entiende que los medicamentos no son Unicamente bienes
comerciales, ni son solo dispensados por agentes de venta, sino que son bienes de interés
general que son dispensados por quimicos farmacéuticos y otros especialistas, del mismo
modo las terapias no debieran ser vistas Unicamente desde una persepectiva de un servicio
comercial. El actual articulo 94 del Codigo Sanitario establece que el Ministerio de Salud
debe velar por el acceso de la poblacion a medicamentos o productos farmacéuticos de
calidad, seguridad y eficacia. Ahora en cuanto a la publicidad de los medicamentos, el
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Codigo autoriza en el articulo 100 esta practica pero bajo ciertas limitaciones, entre las
cuales se encuentran las establecidas en el articulo 53 y 54 (complementados por los
articulos 199 a 207 del Decreto Supremo N° 3/2010 Minsal).

El articulo 53 prohibe “cualquier forma de publicacién o propaganda referente a higiene,
medicina preventiva o curativa y ramas semejantes que, a juicio del Servicio Nacional de
Salud, tienda a engafar al publico o a perjudicar la salud colectiva o individual”. El articulo 54
senala que “se considerara que desde el punto de vista sanitario se engana al publico y se
perjudican los intereses de la poblacion, cuando por medio de publicaciones, proyecciones
y transmisiones o cualquier otro sistema de propaganda, audio-visual, se ofrezcan o
anuncien los servicios de persona o personas que no estan facultadas legalmente para
gjercer la medicina y demas ramas relacionadas con la prevencion o curacion de las
enfermedades. Asimismo, no podran anunciarse como productos medicinales, nutritivos o
de utilidad médica sino aquellos que hayan sido autorizados o reconocidos como tales por el
Servicio Nacional de Salud”.

Como analizaremos en el capitulo siguiente, las terapias basadas en células deben
entenderse como productos farmacoldgicos, vinculados a especialidades farmacolégicas,
en concreto a los productos biolégicos. Por lo tanto, son aplicables la normas prohibitivas
de los articulos 53 y 54 para todas aquellas terapias no probadas que son ofertadas y
prestadas por clinicas privadas u otras instituciones.

El Instituto de Salud Publica es el organismo encargado de fiscalizar y sancionar en lo
relativo a informacion y publicidad (articulos 203 y 206 Decreto N° 3/2010). En el caso de los
laboratorios, el propietario sera responsable junto con el Director Técnico de la publicidad e
informacion que se haga de los productos farmacéuticos (articulo 159 Decreto N° 3/2010).
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V. MARCO REGULATORIO APLICABLE A LA MEDICINA

REGENERATIVA EN CHILE

En Chile aun no se ha dictado una regulacion especifica para la investigacion y traslacion
clinica de las células madres y otras terapias como la génica y la ingenieria de tejidos. Tan
solo existe una legislacion general que es aplicable a esta materia, pero que claramente es
insuficiente para dar seguridad juridica a quienes participan en la investigacion y aplicacion
terapéutica de las células madre y para, al mismo tiempo, incentivar el desarrollo de esta
area de la innovacion en medicina.

La legislacion general aplicable a la investigacion y aplicacion terapéutica de las células
madre en Chile esté integrada por un conjunto de normas legales, reglamentarias y técnicas
que pueden aplicarse por extension a esta materia, teniendo en cuenta que no han sido
dictadas con el proposito especifico de regular la medicina regenerativa. Este marco
regulatorio inespecifico esta conformado por: i) la ley N° 20.120 que regula investigacion
biomédica en seres humanos y su reglamento; i) Codigo Sanitario, tanto en el Libro IV (De los
productos farmacéuticos, alimenticios, cosméticos y articulos de uso médico), modificado
por la ley 20.850 que establece un nuevo régimen de ensayos clinicos, como en el Libro X
(Del aprovechamiento de tejidos o partes del cuerpo de un donante vivo y de la utilizacion
de cadaveres, o partes de ellos, con fines cientificos o terapéuticos); iii) Decreto Supremo
N° 3/2010 que aprueba Reglamento del Sistema Nacional de Control de los Productos
Farmacéuticos de Uso Humano.

Con la promulgacion de la ley N° 20.120 “sobre la investigacion cientifica en el ser humano,
su genoma, y prohibe la clonacion humana”, en el afo 2006, se instaurd por primera vez
en nuestro pais un marco legal para la investigacion biomédica y sus aplicaciones clinicas.

En el afo 2011, se publicd el Reglamento de esta ley (Decreto Supremo N° 114, de 2010,
de Salud ), modificado en el 2013 , con el objeto de establecer las normas que permitiesen
complementar y desarrollar las disposiciones vigentes en esta ley y las pertinentes de la
ley N° 20.584 que “regula los derechos y deberes que tienen las personas en relacion
con acciones vinculadas a su atencion en salud” , la cual vino a fijar un nuevo estatuto
juridico para los pacientes en su relacion con las instituciones de salud, por ejemplo, en
materia de resguardo de la privacidad y confidencialidad, otorgamiento de consentimiento
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informado para la realizacion de procedimientos diagnésticos y/o terapéuticos, entre otras,
impactando en los procedimientos y resguardos que deben de adoptarse en materia de
investigacion cientifica biomédica, lo que provoco el alzamiento de diversas voces criticas .

La ley N° 20.120 esta fundada en el principio, cominmente aceptado por la legislacion
comparada, de primacia de la proteccion del interés, el bienestar y la salud de los seres
humanos por sobre el interés de la ciencia y la sociedad. Asi lo consagra su articulo 2° al
disponer que la libertad de investigacion cientifica biomédica en seres humanos tiene como
limite “el respeto a los derechos vy libertades fundamentales de las personas, reconocidos
tanto por la Constitucion Politica de la Republica como por los tratados internacionales
ratificados por Chile y que se encuentren vigentes”.

La ley no fue estrictamente univoca para referirse a su ambito de aplicacion objetivo,
porque utiliza a veces la expresion “investigacion cientifica en seres humanos” y en otras,
“investigacion cientifica biomédica”. En todo caso, del articulo 10 de la ley se desprende que
investigacion cientifica en seres humanos es aquella que implica algun tipo de intervencion
fisica o psiquica.

El Reglamento salva la equivocidad e imprecision de la ley, definiendo en su articulo 8°
la investigacion cientifica biomédica en los siguientes términos: “Investigacion cientifica
biomédica en seres humanos: [es] toda investigacion que implique una intervencion fisica
0 psiquica o interaccién con seres humanos, con el objetivo de mejorar la prevencion,
diagnostico, tratamiento, manejo y rehabilitacion de la salud de las personas o de incrementar
el conocimiento bioldgico del ser humano. La investigacion cientifica biomédica en seres
humanos incluye el uso de material humano o de informaciéon disponible identificable”.

El ambito de aplicacion subjetivo, segun las obligaciones , responsabilidades y sanciones
que la ley y el reglamento establecen, comprende a los patrocinadores o promotores,
las organizaciones de investigacion por contrato (0 CROs) , el investigador responsable
y los directores de establecimientos. Asimismo, la ley consagra el caracter legal de los
Comités Etico Cientificos (CECs) , instancias que cumplen la funcién principal de revisar los
protocolos de investigacion y cuyo informe favorable es preceptivo para que el Director de
un centro o establecimiento pueda autorizar la realizacion del mismo. A su vez, el reglamento
desarrolla las normas relativas a la estructura, organizacion, funciones y obligaciones de los
comités, y la obligatoriedad de que éstos estén acreditados por la autoridad sanitaria para
desempenfiarse como tales.
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El Reglamento de la ley N° 20.120 cred, ademds, la Comision Ministerial de Etica de la
Investigacion en Salud (CMEIS) con la mision de asesorar al Ministro de Salud en la resolucion
de las materias que se le planteen en el campo de la bioética y en el funcionamiento de los
Comités Etico Cientificos . Una vez constituida la CMEIS, en octubre de 2012, ésta se aboco
a la elaboracion de los estandares de acreditacion de los comités y de las pautas de auto-
evaluacion para el proceso de acreditacion de éstos por la autoridad sanitaria. Las primeras
fueron emitidas a través de la Norma Técnica N° 151, mediante Resolucion Exenta N° 403
del 11 de julio de 2013, y las segundas mediante la Circular N° A15/40 de 10 de septiembre
de 2013. A partir de octubre de 2013 comenzo el proceso de acreditacion de los comités
por la autoridad sanitaria.

Por otra parte, laley N° 20.120 establece prohibiciones y sanciones en materia de intervencion
al genoma humano, discriminacion genética, confidencialidad de los datos genéticos y
clonacion humana. La ley protege los datos genéticos con unas pocas reglas relativas a la
confidencialidad, el secreto profesional y a la encriptacion para su tratamiento y difusion,
remitiéndose en lo restante, respecto de la recopilacion, almacenamiento, tratamiento y
difusion de estos datos, a las disposiciones de la ley N° 19.628 sobre proteccion de datos
personales. Sin duda, resulta necesario que estas materias sean reguladas en el futuro
por un reglamento especifico debido a la insuficiencia de esta ley para proteger los datos
genéticos humanos, y a la inexistencia de una agencia publica encargada de velar activa
y reactivamente por el cumplimiento de la ley , mas alla de la radicacion de las eventuales
reclamaciones de los ciudadanos en los Juzgados de Policia Local.

Asimismo, resulta necesario regular con mas detalle el funcionamiento de los biobancos
con fines de diagnostico e investigacion y de los centros que mantienen colecciones de
muestras biolégicas para usos personales o privados con fines de tratamiento, debido a que
el reglamento de la ley N° 20.120, en su articulo 6°, solamente establece el deber genérico de
quienes conserven muestras o elementos biologicos con fines de investigacion, diagnéstico
o tratamiento y adopten las medidas necesarias para su seguridad y confidencialidad, y
que éstas sean suficientes para resguardar su correcto uso, debiendo ademas destinarlas
exclusivamente a los fines para los cuales fueron obtenidos.®

Con la ley N° 20.850, publicada en 2015, que crea un sistema de proteccion financiera
para diagndsticos y tratamientos de alto costo, se establecid un nuevo régimen legal de los

9 V. Lecaros JA, Del Canto R (2016). Informe Propuesta Regulatoria sobre obtencion, uso y aimacenamiento de muestras
bioldgicas con fines diagnésticos y de investigacion, y creacion de biobancos. Ediciones UDD. Registro de Propiedad
Intelectual N° A-269256.
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ensayos clinicos en nuestro pais. Dicha ley vino a modificar el Codigo Sanitario, introduciendo
dos nuevos titulos al Libro IV (De los productos farmacéuticos, alimenticios, cosméticos y
articulos de uso médico), el Titulo V (De los ensayos clinicos de productos farmacéuticos y
elementos de uso médico) y VI (De la responsabilidad por productos sanitarios defectuosos).

Si bien el objetivo de la ley es garantizar el acceso y cobertura de salud en el sistema
sanitario nacional a las enfermedades cuyo tratamiento implica un alto costo financiero
para las personas, en la exposicion de motivos del proyecto, se expresd que una de las
formas de introducir nuevas tecnologias de salud (medicamentos, dispositivos médicos y
alimentos especificos) para tratamientos de enfermedades catastréficas es a través de los
ensayos clinicos, con lo cual justificd un nuevo régimen legal de éstos. Para el legislador, si
el Estado financia la cobertura de nuevas tecnologias para las enfermedades de alto costo,
se justifica garantizar la seguridad de éstas mediante el fortalecimiento de las competencias
de la agencia reguladora (Instituto de Salud Publica), el derecho al tratamiento gratuito una
vez finalizado el ensayo, la responsabilidad por dafios causados en el curso de éste y la
obligacion de contratar pdlizas de seguro para cubrir los dafos.

En consecuencia, el enfoque de la ley, al momento de regular los ensayos clinicos, guarda
relacion con la “seguridad para los pacientes” de nuevos medicamentos y dispositivos
médicos que pueden llegar a ser financiados por el Estado respecto de personas que
padecen enfermedades con tratamientos de alto costo. Este enfoque explica dos cuestiones,
una de forma y otras mas de fondo.

La cuestion de forma tiene que ver con la decision del legislador de incorporar las nuevas
normas de ensayos clinicos al Cédigo Sanitario'® —cuerpo legal que “rige todas las cuestiones
relacionadas con el fomento, proteccion y recuperacion de la salud de los habitantes de
la Republica, salvo aquellas sometidas a otras leyes” (articulo 1°)— y no en la ley que era
pertinente por el ambito de aplicacion: la ley N° 20.120 sobre investigacion biomédica en
seres humanos, que “tiene por finalidad proteger la vida de los seres humanos..., en relacion
con la investigacion cientifica biomédica y sus aplicaciones clinicas” (art. 1°).

Una de las razones que explica el haber introducido las nuevas normas de ensayos clinicos
en el Codigo Sanitario, y no en la ley de investigacion biomédica, fue el otorgar competencias
a nivel legal al ISP en su calidad de agencia regulatoria de medicamentos con el objetivo de
cumplir una de las exigencias de la OPS para calificar a una agencia regulatoria con el nivel

10 “Titulo V De los ensayos clinicos de productos farmacéuticos y elementos de uso médico” (articulos 111 Aa 111 G).
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4. Por esta razon, el legislador reguld exhaustivamente las normas procedimentales relativas
alas competencias del ISP en materia de ensayos clinicos. Las restantes disposiciones que
comprende el nuevo titulo V del Codigo Sanitario son normas sustantivas sobre ensayos
clinicos que debieron ser incorporadas a la ley de investigacion biomédica. Este problema
de disefio no es menor si se tienen en cuenta que las nuevas normas de ensayos clinicos,
respecto de las infracciones a sus disposiciones, segun lo establecido por el articulo 111
G, seran sancionadas conforme a lo dispuesto en el libro X del Cédigo Sanitario y a las
disposiciones finales de la ley N° 20.120, puesto que, dichas disposiciones sancionatorias,
no contemplan las nuevas obligaciones y responsabilidades establecidas por la ley N°
20.850 en lo relativo a ensayos clinicos y, en consecuencia, quedaran sin una sancion legal
especifica (nulla poena sine lege), por ejemplo, la obligacion del titular de la autorizacion
especial de uso provisional de un producto sanitario de otorgar continuidad de tratamiento
una vez finalizado el ensayo.

Esta decision en el disefio legal genera, por otra parte, una concurrencia de normas que habra
de considerarse cuando se elabore el Reglamento de Ensayos Clinicos, cuya dictacion esta
pendiente, porque la ley N° 20.850 maodifica el régimen legal de la investigacion biomédica
que regula la ley N° 20.120 y que comprende a los ensayos clinicos. Por lo tanto, tendra
que modificarse el reglamento de esta ultima ley (Decreto N° 114 de 2011 del Ministerio de
Salud) en lo que dice relacion con: i) acreditacion de centros de investigacion y registro de
ensayos clinicos por el ISP; ii) quiénes tienen la obligacion de naotificar los eventos adversos
y ante quién; iii) la obligacion del titular de la autorizacion para uso provisional de productos
farmacéuticos o dispositivos médicos de otorgar continuidad de tratamiento gratuito
finalizado el ensayo; iv) el régimen especial de prescripcion de la accion de responsabilidad;
v) la obligaciéon de contratar pdliza de seguro por responsabilidad civil en ensayos clinicos.
Ademas, el futuro Reglamento de Ensayos Clinicos debiese armonizarse con las normas ya
dictadas por el Instituto de Salud Publica en materia de ensayos clinicos, siempre y cuando
éstas sean compatibles con la ley N° 20.850.

La cuestion de fondo apunta a como clarificar y desarrollar en el reglamento de ensayos
clinicos, en la medida que sea juridicamente posible sin violar el principio de jerarquia
legal, las disposiciones del legislador sobre esta materia. El nuevo régimen legal de los
ensayos clinicos estuvo disefiado siguiendo el principio de la seguridad del paciente en los
ensayos terapéuticos de nuevos tratamientos (la gran mayoria son fruto de la innovacion de
la industria farmacéutica internacional y de organizaciones académicas extranjeras), lo que
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es coherente con los principios inspiradores de la idea matriz del proyecto de ley."" Pero
habra de tenerse en cuenta que, este principio, el reglamento debe garantizarlo para todos
los ensayos clinicos, ya que el nuevo régimen legal es aplicable en todas las fases de los
ensayos clinicos e independiente de que tenga tanto el patrocinio internacional o nacional
como el financiamiento publico o privado.

La innovacion en biomedicina en todos los paises emerge de la interseccion de las practicas
y politicas de tres actores: la industria, la academia y el estado™. En consecuencia, el
marco regulatorio de la investigacion debiese tomar un enfoque que integre armonicamente
los siguientes objetivos: i) resguardar la salud de la poblacion; i) incentivar la investigacion; y
iii) generar mejores condiciones de seguridad para los pacientes. Todo lo cual conforma un
mecanismo de innovacion para la salud publica de un pais. La Estrategia de la OMS sobre
investigacion en pro de la salud, adoptada el 2010 en la 63% Asamblea Mundial de la Salud,
establece tres criterios (calidad, impacto e inclusividad) que reafirman lo recientemente
dicho'.

Se debe tener presente que la actividad de investigacion de por si es dificil, puesto que
requiere rigurosidad, calidad, cumplimiento de estandares éticos y juridicos que protejan a
los sujetos de investigacion, un intenso trabajo y busqueda de financiamiento. Por lo tanto, el
reglamento debe ponderar los intereses en juego —la seguridad del paciente y la necesidad
de desarrollar investigacion de calidad que mejore la salud de la poblacion— de tal manera
que los aspectos regulatorios no sean inhibitorios para realizar la investigacion clinica.

1 La exposicién de motivos del proyecto de la ley deja en evidencia este enfoque al sefialar que: “Considerando que
este Sistema [de proteccion financiera] contempla el financiamiento estatal de medicamentos de alto costo, los que
generalmente se encontraran constituidos por las llamadas drogas huérfanas y productos farmacéuticos con escaso
tiempo de uso en el mercado mundial, se debe contemplar el robustecimiento de la regulacién sanitaria de este tipo de
productos y de la responsabilidad por efectos secundarios desconocidos y reacciones adversas que ellos produzcan.
En este sentido, el proyecto de ley, previendo el escenario que la inversién millonaria del Estado generara en el mercado
fundamentalmente farmacéutico y teniendo en cuenta la regulacion internacional y recomendaciones especificas para
Chile de la Organizacion Panamericana de la Salud...” Por otra parte, esto puede explicar por qué en la ley 20.850 el
régimen de responsabilidad por dafios causados en los ensayos clinicos sea, curiosamente, mas estricto que el régimen
de responsabilidad por productos sanitarios defectuosos, lo cual no tiene precedentes en el derecho comparado.

12 Loffler, A. Stern, S. The Future of the Biomedical Industry in an Era of Globalization. White Paper, Kellogg Center for
Biotechnology, Kellogg School of Management, January 2008.(http://www.kellogg.northwestern.edu/biotech/faculty/
articles/future_biomedical_industry.pdf)..

13  La Estrategia de la OMS sobre investigacion en pro de la salud, adoptada el 2010 en la 63 Asamblea Mundial de
la Salud, se basa en tres criterios: 1. Calidad: asumir el compromiso de asegurar una investigacion de gran calidad,
con normas éticas, examinada por expertos, eficiente, eficaz, accesible a todos, y cuidadosamente monitoreada y
evaluada. 2. Impacto: atribuir prioridad a la investigacion y la innovacion que tengan el mayor potencial para mejorar
la seguridad sanitaria mundial, acelerar el desarrollo relacionado con la salud, corregir las inequidades sanitarias y
alcanzar los Objetivos del Milenio. 3. Inclusividad: trabajar en asociacion con los Estados Miembros y los interesados
directos, adoptar un enfoque multisectorial de las investigaciones en pro de la salud, y fomentar la participacion de las
comunidades y la sociedad civil en el proceso investigativo. Véase OMS, Funcion y responsabilidades de la OMS en las
investigaciones sanitarias. Proyecto de estrategia de la OMS sobre investigaciones en pro de la salud, A63/22, 25 de
marzo de 2010 (http://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHAB3/A63_22-sp.pdf?ua=1).
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En el caso de nuestro pais, la regulacion debe considerar que parte importante de nuestra
investigacion se hace con medicamentos cuyo desarrollo se ha realizado en otros paises.
Al mismo tiempo, la regulacion debe ser un mecanismo que no desincentive la innovacion
de farmacos y biolégicos que son creados desde nuestra academia o desde centros o
fundaciones nacionales en biomedicina. Este sector constituye un area del I+D con fuerte
crecimiento en los Ultimos afos (20% de la inversion 1+D, 30% de la produccion cientifica,
23% de solicitudes de patente)'*. Es por esto que Chile ha sido reconocido dentro de los
paises emergentes prometedores que buscan desarrollar su sector bio-farmacéutico, junto
a Brasil, China, Rusia, Arabia Saudita, Singapur, Africa del Sur y Corea’.

Por lo antes dicho, consideramos que el futuro Reglamento de Ensayos Clinicos debiese
desarrollar normas que clarifiqguen y especifiguen los diferentes tipos de ensayos clinicos
(nuevos medicamentos, nuevos usos, no inferioridad) y las fases de cada uno de éstos. En
consecuencia, la normativa reglamentaria debera hacerse cargo de, por ejemplo: i) que
no todos los sujetos de investigacion se enrolan y terminan al mismo tiempo; i) que la
mayoria de los ensayos se realizan con medicamentos con un registro provisional y que no
se obtiene de inmediato los resultados terapéuticos; iii) que la eficacia de un medicamento
no se puede establecer solo sobre la base del resultado de un caso aislado; iv) que, una vez
terminado un ensayo clinico, hay una etapa de analisis que muchas veces dura un afio o
mas, plazo en el que el medicamento no esta disponible mientras no se verifique su utilidad.

También pueden aplicarse a la medicina regenerativa, las normas establecidas el titulo IX
del Codigo Sanitario, articulo 145 a 154, cuyas disposiciones regulan de un modo genérico
la donacion heterdloga de tejidos y células, aunque sin referirse a la investigacion con esos
materiales bioldgicos ni establecer las condiciones juridicas para garantizar la seguridad y
eficacia de los tratamientos con productos biologicos. Los tres articulos de este Titulo que
aplicables a la medicina regenerativa —el articulo 147, 148 y 153- resultan de todos modos
inadecuados debido a que fueron formulados para otros fines. No obstante, su contenido
se podria especificar para abordar las terapias avanzadas en la medida que el legislador
otorgd en cada uno de ellos una potestad reglamentaria para complementarlos.

Elarticulo 147 dispone que “los cadaveres de personas fallecidas en establecimientos hospitalarios
publicos o privados, o que se encuentren en establecimientos del Servicio Médico Legal, gue no
fueren reclamados dentro del plazo que senale el reglamento, podran ser destinados a estudios

14 Valdés, G., Armas. R., Reyes, H. Principales caracteristicas de la investigacion biomédica actual, en Chile. Revista
Médica de Chile 2012; 140: 484-492.

15 “Enlas fronteras de la ciencia”. Revista Portafolio Salud, junio 2014. Informacién extraida de un documento preparado
por Battelle Technology Partnership Practice y PhARMA, 2012.
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e investigacion cientifica, y sus érganos vy tejidos destinados a la elaboracion de productos
terapéuticos y la realizacion de injertos”. El articulo 148, por su parte, sefiala que “Podran también
destinarse a injertos con fines terapéuticos los tejidos de cadaveres de personas cuyo conyuge
o, a falta de éste, los parientes en el orden sefialado en el articulo 42 del Codigo Civil o la
persona con la que haya mantenido un acuerdo de union civil vigente al momento de su muerte,
otorguen autorizacion en un acta suscrita ante el director del establecimiento hospitalario donde
hubiere ocurrido el fallecimiento”. Por Ultimo, el articulo 153 dispone que “las placentas y otros
organos y tejidos que determine el reglamento podran destinarse a la elaboracion de productos
terapéuticos y a otros usos que el mismo reglamento indique”.

En estas disposiciones se utiliza el término “producto terapéutico” sin que el legislador lo haya
definido en otras normas del Codigo. Para interpretar entonces qué entiende el legislador por
“productos terapéuticos” es necesario remitirse al Decreto Supremo N° 3/2010, el cual fija las
normas de control de los productos farmacéuticos y complementa las disposiciones del citado
Codigo. El articulo 7° del Decreto define producto farmacéutico como “cualquier sustancia,
natural o sintética, o mezcla de ellas, que se destine al ser humano con fines de curacion,
atenuacion, tratamiento, prevencion o diagnostico de las enfermedades o sus sintomas,
para modificar sistemas fisioldgicos o el estado mental en beneficio de la persona a quien le
es administrado”. En virtud de esta definicion, cabe entender que la categoria de producto
terapéutico con células, tejidos y drganos quedaria comprendida dentro de la definicion de
“producto farmacéutico”.

En la definicion de producto farmacéutico, el legislador contempla cuatro variedades de
productos: las materias primas activas, los preparados farmacéuticos, las especialidades
farmacéuticas y los medicamentos herbarios. Luego en el articulo 10° clasifica las
especialidades farmacéuticas, dentro de las cuales estan los productos bioldgicos, dejando
una categoria residual para aquellas especialidades no incluidas expresamente en el listado.

El articulo 12 del Decreto define productos bioldgicos como “aquellas especialidades
farmacéuticas cuya obtencion y/o produccion involucra a organismos vivos, asi como sus
fluidos o tejidos”. Los clasifica en distintas especialidades (vacunas, sueros, hemoderivados,
hormonas, farmacos recombinantes, antibiéticos, alérgenos), mencionando especificamente
a la terapia génica (articulo 12, letra h). Define “terapia génica” como “producto bioldgico
obtenido mediante el conjunto de procesos destinados a transferir un gen (ADN o ARN)
profilactico, de diagndstico o terapéutico, in vivo o ex vivo, a células humanas o animales y
su posterior expresion in vivo”. En el articulo 42, el Decreto sefnala el listado de antecedentes
que deben ser acompanados en la solicitud de registro de un producto bioldgico.
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De este conjunto de normas, cabe interpretar que las otras terapias avanzadas —la terapia
celular y la ingenieria de tejidos— quedarian comprendidas dentro las especialidades
farmacéuticas del numeral abierto.

Por ultimo, debe aplicarse alos productos de terapias avanzadas el articulo 134 que establece
las exigencias de Buenas Practicas de Manufactura y Laboratorio para todas plantas fisicas

Marco Regulatorio de la Medicina Regenerativa en Chile

Ley N° 20.120 sobre investigacion biomédica en seres humanos
Ley N° 20.584 sobre derechos y deberes de los pacientes
Ley 19.628 sobre proteccion de datos personales

Cadigo Sanitario Decreto N° 3/2010 del MINSAL

Libro IV, Titulo V. De los ensayos clinicos de productos farmacéuticos y elementos de uso médico Reglamento de Sistema Nacional de Control
de los Productos Farmacéuticos de Uso

Libro IX. Del aprovechamiento de tejidos o partes del cuerpo de un donante vivo y de la Humano

utilizacion de cadaveres, o partes de ello, con fines cientificos o terapéuticos

o Rt Resolucion 516/2016
Norma Tecnica N° 127 Norma Tecnica N° 139 Guia para la autorizacion y control de uso

(D.E. N° 28/2012) (D.E. N° 543/2012) de productos farmacéuticos en

investigacion cientifica
Norma Técnica N° 139 (D.E. N° 543/2012)

Buenas Précticas de Manufactura Buenas Practicas de Laboratorio

Fuente: elaboracion propia.

de laboratorio farmacéutico. Las Buenas Practicas de Manufactura se encuentran fijadas en
la norma técnica N° 127, aprobada por el Decreto Exento 28/2012, mientras que las Buenas
Practicas de Laboratorio se encuentran establecidas en la norma técnica N° 139, aprobada
por el Decreto Exento 543/2012.

Respecto de la investigacion en medicina regenerativa, es aplicable la Resolucion 5161/2016
que actualiza la Guia para la autorizacion y control del uso de productos farmacéuticos en
investigacion cientifica y deroga resoluciones num. 403 y 2.263 exentas ambas de 2015, la
cual dispone que todos los ensayos clinicos asociados a productos farmacéuticos, deberan
ser registrados en el ISP (articulo 1 inciso 2°), ademas de contar con la aprobacion del
Comité Etico Cientifico ante el cual se presenta. A lo anterior, debe agregarse los dispuesto
por el Decreto Exento 1284/2014 que fija la norma técnica N° 173 sobre Buenas Practicas de
Manufactura para productos farmacéuticos destinados al uso en investigaciones cientificas
en seres humanos.
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Actualmente en el Proyecto de Ley Farmacos Il (Bol. N° 9914-11), el legislador introdujo
modificaciones al articulo 145 y 153 del Cdédigo Sanitario, con el propdsito de abrir un
espacio reglamentario para regular las terapias avanzadas. Con estas modificaciones, en lo
sustancial se pretende fijar los fines para los cuales pueden destinarse los tejidos y células
en el contexto de la medicina regenerativa. Los fines fijados por el legislador en el Proyecto
no son de numeros clausus, quedando abierta a la potestad reglamentaria el fijar otros usos
a normar. Luego, dispone ambitos normativos de orden procedimental que la autoridad
regulatoria por via reglamentaria debe regular para autorizar los medicamentos de terapia
avanzada y garantizar la seguridad y eficacia de los mismos.

Sin entrar a analizar el disefio legal, en cuanto al nivel de exhaustividad que el legislador debe
aplicar en estas materias, ni la técnica legislativa misma (formulacion de las nuevas normas),
se puede evaluar que la estrategia de regular los medicamentos de terapias avanzadas y
otros productos bioldgicos con normas generales y remitir su complemento y desarrollo a
un reglamento se orienta en la direccion correcta. Sin embargo, la amplitud y generalidad
de la norma puede traer problemas en tanto que un reglamento no puede regular materias

que son de reserva legal.

En el nuevo articulo 145 se establece el principio de la gratuidad en la donacion de tejidos
de donante vivo para trasplante heterélogo con fines terapéuticos, una regla que extiende
el principio de gratuidad a los tejidos importados, los cuales se someten a las reglas de
exencion de impuestos de la ley de impuestos de las ventas y servicios (D.L. N°875/1974).

Una norma de esta naturaleza no merece ningun reparo, pues, constituye una extension
de un principio de gratuidad aplicado en ambito de las cargas tributarias de los tejidos
donados e importados. La gratuidad en las donaciones de 6rganos, tejidos y células con
fines terapéuticos y de investigacion es un principio reconocido en el derecho comparado
y de amplia tradicion en el derecho civil, que entiende las partes del cuerpo humano como
objetos extra commercium.

En el nuevo articulo 153, se amplia el contenido del vigente, estableciendo los fines alos cuales
se pueden destinar las placentas, 6rganos, tejidos, células, fluidos y otros componentes del
cuerpo humano, que se determinen en el reglamento respectivo. Los fines que indica el
legislador son: i) elaboracion de productos terapéuticos, ya sea medicamentos, alimentos
0 elementos de uso médico; i) a la investigacion cientifica; i) a su importacion; iv) a su
almacenamiento para uso posterior por parte del mismo individuo o en otras personas; v) o
a otros usos, en la forma y condiciones que determine el referido reglamento.
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Esta enumeracion abierta del legislador merece los siguientes comentarios. Respecto de i),
cabe sefalar que esta es una de las materias mas sensibles a regular. El legislador establecio,
precisamente, los ambitos normativos que la autoridad regulatoria por via reglamentaria debe
regular. Elinciso 2° del nuevo articulo 153, dispone que: dicho reglamento contemplara, ademas,
normas de notificacion o autorizacion sanitaria para los procesos y/o productos sefalados;
el requerimiento de autorizacion del establecimiento donde ellas se realicen, considerando
aspectos asociados a su infraestructura, funcionamiento y la idoneidad de los profesionales
y técnicos que se desempefien en ellos; las normas que establezcan los requisitos que se
deberan cumplir para su importacion; las normas asociadas a la obtencion del consentimiento
informado del donante o sus parientes; asi como las normas necesarias que garanticen la
viabilidad, calidad, seguridad y trazabilidad de los componentes que se traten, que incluyan la
confidencialidad de la informacion y su resguardo por al menos 15 anos.

Tales ambitos regulatorios son coherentes con los del derecho comparado, baste indicar
la normativa europea aplicable en estas materias: Directiva 2001/83/CE del Parlamento
Europeo que establece un cédigo comunitario sobre medicamentos de usos humano vy el
Reglamento (CE) N° 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo sobre medicamentos
de terapia avanzada y por el que se modifican la Directiva 2001/83/CE vy el Reglamento (CE)
N° 726/2004.

Respecto de ii), en el reglamento debera remitirse el uso de tejidos o células con fines
de investigacion a las normas de la ley N° 20.120 y no a las nuevas normas de ensayos
clinicos que la ley N° 20.850 estableci6 en el articulo 34 que modifica el Codigo Sanitario,
introduciendo nuevo titulo V, porque dichas normas se aplican a productos farmacéuticos
o0 medicamentos y dispositivos médicos y no se extiende a los medicamentos de terapias
avanzadas. Cabe, con todo, sefialar o que la autoridad regulatoria va a definir como
producto farmacéutico, porque aun estamos a la espera de la dictacion del reglamento de
los ensayos clinicos que desarrolla y complementa las nuevas normas del Codigo Sanitario
(articulo 111 A a 111 G).

Respecto a iv), es de crucial importancia que la autoridad regulatoria norme los biobancos
con fines de tratamiento que viene a ser un complemento de las normas sobre uso,
obtencioén y cesion de los tejidos y células.

Respecto a v), en el reglamento, también, es importante regular el uso cosmético de los
tejidos y células y diferenciarlo del uso con fines de tratamiento terapéutico.
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No obstante, lo anterior, en nuestro pais no hay normas especificas que regulen los ensayos
con productos bioldgicos ni la investigacion y los tratamientos en terapia celular o la
prestacion de servicios de medicina regenerativa. Carece de una regulacion que establezca
las pruebas, procesamiento, almacenamiento, distribucion y tratamiento de las células
embrionarias. La actual legislacion es inespecifica para esta materia por lo que es dificil su
aplicacion por analogia y, en consecuencia, insuficiente para dar seguridad juridica.

En nuestro pais, hasta la fecha, se desarrollan terapias celulares (trasplantes de células
de corddn umbilical y otro tipo de trasplante de células madres con fines terapéuticos y
cosmeéticos) sin una regulacion que garantice la seguridad de los pacientes vy la efectividad
de los tratamientos ofertados, muchos de ellos publicitados de manera poco transparente.

Por otra parte, la agencia gubernamental pertinente (Instituto de Salud Publica) no cuenta
con una normativa que faculte para autorizar el uso provisional de productos bioldgicos ni
para efectuar los registros de dichos productos.
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VI. CONCLUSION:
HACIA UN MODELO REGULATORIO PARA LA ELABORACION,

DISENO E IMPLEMENTACION DE UNA REGULACION EN MATERIA
DE MEDICINA REGENERATIVA EN CHILE

Los procesos de cambios y ajustes regulatorios revisados en torno a la terapia celular, en
su interseccion entre los modelos de gobernanza internacional y local, arrojan luz para
comprender la doble tension regulatoria descrita y como ésta se puede reducir en aquellos
paises que aun carecen de normativa juridica, mejorando para ello el “espacio regulatorio”
necesario para ese proceso.

Para validar la utilidad de la experiencia comparada en lo relativo a la regulacion de la
terapia celular, parto de la premisa de que para regular la medicina regenerativa, como
también para regular cualquier otra tecnologia, no basta sélo con dictar una legislacion
0 reglamentacion especifica, sino que se requiere tener en cuenta los elementos que
conforman el contexto cultural, social y econdémico de la ciencia y su aplicacion; a saber, la
institucionalidad que le permite funcionar y facilita la traslacion de la investigacion, las redes
locales e internacionales de colaboraciéon con las que cuentan las instituciones académicas
de investigacion y las empresas biotecnoldgicas, entre otros factores, que configuran el
“espacio regulatorio”.

La gobernanza de una tecnologia como la terapia celular no puede agotarse entonces
s6lo en una normativa juridica y, por lo mismo, a la luz de la experiencia de los procesos
regulatorios comparados, en los paises latinoamericanos que no cuentan con regulacion
especifica (como es el caso de Chile) deben trabajar con un enfoque ampliado con miras
a mejorar las condiciones del espacio regulatorio para garantizar la legitimidad del proceso
de elaboracion de la regulacion, vy, a su vez, para fortalecer la implementacion y adherencia
a ésta cuando se dicte.

La idea de “espacio regulatorio”, siguiendo a C Scott, es una metafora que expresa que los
recursos pertinentes para mantener el poder regulatorio y el ejercicio de sus capacidades
son dispersas y fragmentadas. Estos recursos no estan restringidos a la autoridad formal,
el estado derivado de la legislacion o los contratos, también incluye la informacion y la
capacidad organizacional, distribuida entre el Estado y las organizaciones no estatales.
En ese espacio coexisten no tan soélo los reguladores y los regulados, sino también otras
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organizaciones interesadas, estatales y no estatales, que poseen recursos en un grado
variable. Las relaciones entre los diversos actores pueden ser caracterizadas por ser
complejas y con dinamicas horizontales de interdependencia en la negociacion (Scott, 2001).

La estrategia de ajuste del espacio regulatorio que propongo para aquellos paises que
carecen de una normativa vinculante esta orientada a transitar del mejor modo posible
hacia un modelo regulatorio eficiente. Hay dos ideas claves que, a mi juicio, pueden orientar
este proceso de ajuste: i) la terapia celular es una tecnologia cuya finalidad primordial es
la salud y seguridad de las personas; ii) la investigacion traslacional en células madres
requiere mecanismos regulatorios flexibles que garanticen ciencia con calidad junto con
transparencia y responsabilidad por las necesidades de la poblacion.

En el marco de estas dos ideas claves, propongo las siguientes recomendaciones para hacer
un ajuste al espacio regulatorio que permita una transicion a un modelo regulatorio eficiente.
Primero, intensificar la discusion entre agencias reguladoras y organizaciones académicas de
modo que faciliten la convergencia entre la industria biotech y los investigadores. Segundo,
fornentar la participacion de las sociedades cientificas y profesionales en la configuracion
de estrategias de disefo de ensayos clinicos para validar tratamientos con células madre.
Tercero, mejorar la calidad de la informacion a la poblacion sobre la comercializacion
de terapias no probadas. Cuarto, fortalecer el rol fiscalizador del Estado por publicidad
engafnosa para asegurar que las terapias no probadas no se comercialicen a la poblacion.
Quinto, generar espacios de discusion entre la autoridad sanitaria, los comités de ética de
investigacion, las organizaciones de investigacion académica, industrias y asociaciones de
pacientes acerca de la forma de participar en los ensayos, por ejemplo, via patient-sponsored
0 pay-to-participate trials. Sexto, promover la discusion sobre mecanismos que garanticen
el reembolso por las inversiones que el sector privado hace en medicina regenerativa y
que pueden redundar en tecnologias que curen o mitiguen los efectos de enfermedades
altamente costosas para los sistemas de salud. Séptimo, promover las estrategias de
colaboracion local e internacional entre investigadores financiados con fondos publicos y
la industria farmacéutica. Octavo, los estandares regulatorios internacionales deben ser
considerados con precaucion a nivel local, en cuanto pueden producir el efecto opuesto al
deseado y restringir el desarrollo de terapias efectivas basadas en células madre.

Estas recomendaciones se plantean como condiciones necesarias, aungue no suficientes,
para alinear las capacidades fragmentadas de la sociedad que permita, en una segunda
fase, una deliberacion mas madura y participativa sobre una regulacion especial en terapia
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celular. Con esta estrategia abierta que mira al acelerado y cambiante proceso regulatorio
de la medicina regenerativa a nivel mundial, se intenta evitar un mal comun de los paises
inmaduros en términos regulatorios: una autoridad regulatoria o un parlamento que legisla
a puertas cerradas y que pretende con una norma juridica resolver la gobernanza de la
materia a regular.
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