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VIOLACION A LOS PRINCIPIOS DE PRECAUCION, JUSTICIA, NO
MALEFICENCIA Y AUTONOMIA

A PROPOSITO DEL ADUCANUMAB

La historia de la FDA se remonta al afio 1906 cuando se dicta la “Ley de la Pureza de
los Alimentos y Medicamentos” cuyo objetivo era la proteccidon del consumidor.[1]

En el afio 1938 mas de 100 personas mueren después de haber consumido un elixir
sulfanilamida con sabor a frambuesa, el cual habia sido introducido al mercado por
la S.E. MassengillCompany sin las pruebas correspondientes. Alrededor del 70% del
elixir era dietilenglicol, producto altamente téxico. Como consecuencia del escandalo
y protesta publicos se promulgé la "Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y
Cosméticos de Estados Unidos" (Federal Food, Drug, and CosmeticAct) de 1938, la
cual daba poder a la FDA de examinar todos los nuevos medicamentos antes de ser
introducidos en el mercado interestatal”[2]

En el afo 1962 se aprueba por el Congreso la Enmienda Kefauver-Harris, que
requeria "limites mas estrictos para las pruebas y la distribucion de nuevos
medicamentos",4 para evitar problemas semejantes a los producidos por la
talidomida. La enmienda reconocid también, por vez primera, que "la eficacia
deberia ser establecida antes de su comercializacion".5 La doctora Frances Oldham
Kelsey, revisora de la FDA que bloqued la salida al mercado del farmaco en Estados
Unidos, desempefid un papel clave en la elaboracion y aplicacion de las
enmiendas”[2]

En 1992, consecuencia de le epidemia de SIDA y ante la presion de asociaciones de
pacientes con dicha enfermedad “el Congreso promulga una nueva ley que creara un
proceso de aprobacién mas rapido para legalizar nuevos farmacos”[2][3].

En la Guia para la Industria del ano 2014 desarrollada para la aprobacion expedita
de nuevas drogas y productos bioldgicos para condiciones serias[4], la FDA (Food
and DrugAdministration) explicita las condiciones para lo que se denomina
“Aprobacion Acelerada” : 1) Un producto para una afeccidén grave o potencialmente
mortal 2) En el que se determind que éste tiene un efecto sobre un punto final
sustituto que razonablemente prediga el beneficio clinico; o un punto final clinico
que pueda medirse antes que se produzca una situacion de morbilidad irreversible o
la mortalidad; u otro beneficio clinico teniendo en cuenta la gravedad, rareza, o



prevalencia de la condicion y la disponibilidad o falta de tratamientos alternativos, 3)
para las drogas a las que se les concedid aprobacion acelerada se les requiere
ensayos durante la comercializacién (fase IV) confirmatorios, que verifiquen vy
describan el efecto anticipado referido a la morbilidad irreversible o la mortalidad u
otro beneficio clinico.

Este sistema de aprobacidon resulté desde el primer momento controvertido. El
clofibrate, una droga aprobada en el afio 1963 para disminuir el colesterol y los
triglicéridos en sangre, a pesar de su éxito el control de dichas variables, se
documentd en el afo 1984 que aumentaba la mortalidad un 47% entre los tratados
respecto a los controles mientras se administraba el farmaco y un 5% una vez
suspendido el tratamiento [5], discontinuandose su uso recién en el afio 2002[6][7]

Otras drogas posteriormente debieron ser retiradas del mercado por incrementar la
mortalidad a pesar del efecto beneficioso en las variables subrogantes, una de las
mas conocidas es la roziglitazona utilizadas en el control de la glucemia[8]. El
antiarritmicoVernakalant fue aprobado por la EMA (Agencia Europea de
Medicamentos) en el afio 2010 y desaconsejado su uso por el Comité Asesor de
Drogas Cardiovasculares y Renales de la FDA por efectos adversos[9][10]

Lo mencionado mas arriba no significa que deba rechazarse absolutamente la
utilizacion de variables subrogadas en lugar de variables clinicas relevantes. La
carga viral en HIV result6 especialmente Util en la evaluacidon de drogas en pacientes
portadores y enfermos de SIDA[11] pero esto no admite la violacidon del principio de
precaucion en situaciones donde los beneficios y los riesgos son desconocidos, ni del
preventivo-cautelar (cuando la probabilidad de los riesgos no pueden ser
cuantificados) a diferencia del principio de prevencion (cuando los riesgos y los
beneficios pueden ser ponderados)[12]

A las drogas aprobadas en forma acelerada se les requiere “confirmar” el beneficio
durante la fase de comercializacion (fase IV), expresion equivoca, pues el beneficio
es supuesto con lo cual lo que se le solicita realmente es probar (no confirmar) la
eficacia y la efectividad (eficacia es la medida de efecto favorable en un ensayo
clinico y efectividad el efecto favorable en la vida real). De esta manera, la fase IV
(destinada al estudio de los efectos adversos y la efectividad en la vida real) deviene
hibrida al introducir una droga todavia experimental como si fuese un tratamiento
probado. Esto genera, en los pacientes y profesionales tratantes, la idea de que
estan implementando un procedimiento terapéutico de eficacia probada cuando en
realidad, al mismo tiempo que se trata al paciente se esta evaluando la eficacia del
procedimiento (generando de alguna manera el fendmeno llamado “falacia
terapéutica” o “misconceptiontherapeutic” entendido, en este caso, como la creencia
del paciente que esta recibiendo un tratamiento de eficacia confirmada[13]). Esta
situacion cuestiona el principio de autonomia y del adecuado consentimiento



informado en relacion al paciente y el de una adecuada ponderacién de beneficios y
riesgos por parte de los terapeutas, quienes pueden considerar esta droga cuasi-
experimental como estandar de tratamiento [14][15].

El 27 de marzo de 2020 en BloombergBusnessweek , Emma Court publica con el
titulo de “TheProblemWiththeFDA’s Quick-ApprovalProcessforDrugs” (“El problema
con el proceso de aprobacion rapida de medicamentos de la FDA” que aqui
reproducimos tal como fue traducido en el boletin de Salud y Farmados)[16] el
cuestionamiento en relacion al mecanismo de aprobacién acelerada del
medicamento de nombre comercial Makena (nombre comercial para el caproato de
17-hidroxiprogesterona en EEUU) que fuera aprobado por la agencia
estadounidense: “Una década después de que la agencia diera el visto bueno a
Makena, para prevenir nacimientos prematuros, no esta claro que el medicamento
funcione.”

La autora afirma que en los diez afos que permanecid autorizado ese principio
activo con la indicacién de reducir el riesgo de nuevos casos de partos prematuros
en mujeres, el laboratorio AmagPharmaceuticalsIinc produjo y logro mas de 300
millones de dodlares en ventas por afo. Finaliza su articulo con la frase: “"EN POCAS
PALABRAS: los fabricantes de medicamentos cuentan con un proceso regulatorio
acelerado para que los tratamientos criticos lleguen a los pacientes mas
rapidamente. El caso de Makena esta poniendo en tela de juicio las aprobaciones
rapidas.”

En New EnglandJournal of Medicine se publico que el Centro de Evaluacion e
Investigacion de Medicamentos (CDER) de la Administracion de Alimentos vy
Medicamentos (FDA) propuso la retirada de la aprobacion de Makena[17] vy devela
en su analisis las vulnerabilidades de los procesos de aprobacion rapida de la FDA
donde, como ya se dijo anteriormente, se dispone que las etapas de uso comercial
extendido deben certificar la eficacia y seguridad ciertas del mismo. Los autores
manifiestan que la FDA fundo su aprobacion rapida en 2011 en un solo ensayo sobre
463 mujeres y que en un estudio post-comercializacion sobre 1708 mujeres de
nueve paises para recibir Makena o placebo no se demostré un efecto sobre el
criterio de valoracion sustituto del parto prematuro, lo que contradice los resultados
del ensayo 002, ni tampoco mostrd un efecto sobre los resultados neonatales.

Sobre la base de la totalidad de las pruebas, el CDER concluy6 que se justificaba la
retirada de Makena y a continuacién remata contra estos procesos de aprobacién
rapida que delegan en la post-comercializacién, o sea al uso legal extendido, la
responsabilidad de probar la eficacia de lo aprobado: "“Si los resultados
inconsistentes de los ensayos hubieran estado disponibles en el momento de la
solicitud de comercializacion inicial, habriamos llegado a la conclusién de que no
habia pruebas de eficacia suficientes.”



El “caso Makena” aln permanece entre los pliegues de la burocracia de esa agencia:
se considera poco probable que la FDA lo retire del mercado para esa indicacion vy,
aun cuando asi procediese, es probable que los médicos continlen utilizandolo
recurriendo a genéricos[18].

“El caso Makena” no es un ejemplo aislado que interpela el mecanismo de
aprobacion rapida. En un articulo de Peter Loftus publicado en The Wall Street
Journal de julio de 2019 y reproducido en el Boletin de la organizacion Salud y
Farmacos de octubre de 2019, se expresa con claridad desde el titulo que “La via
de aprobacion acelerada se ha convertido en rutina”[19]. El autor aporta informacion
contundente: “En 2018, la FDA aprobd 43 medicamentos por la via acelerada, lo que
representa el 78% de todos los medicamentos aprobados. Hace una década por esta
via solo habian aprobado 10, o el 38% del total” y “la mayoria de los medicamentos
oncoldgicos se aprueban por la via acelerada, sin que se haya demostrado que
alargan la vida de los pacientes mas que un placebo u otros medicamentos. [...] El
problema es que cada vez se comercializan mas medicamentos con menos evidencia
de ser efectivos, a veces exponiendo a quiénes los consumen a riesgos innecesarios,
y ocasionando grandes erogaciones financieras a los programas publicos, los seguros
privados y a los propios pacientes.”

Loftus ejemplifica con el medicamento oncoldgico de nombre comercial Latruvo
(olaratumab) que fuera aprobado rapidamente en el afio 2016 sobre la base de
resultados sobre experimentacion en 133 pacientes con cancer, y expone las
consecuencias econdémicas de estos procesos. Menciona que tres anos después de
haberse aprobado su comercializacién se constatd su falta de eficacia, pero en el
intervalo el laboratorio Eli Lilly facturdé cifras considerables: con un precio de
US$17.000 al mes para cada tratamiento, solo en EEUU 5000 pacientes fueron
tratados con Latruvo.

En el mismo articulo el autor aporta casuistica sobre la baja eficacia comprobada
post-registro de los medicamentos oncoldgicos, pero a su vez destaca cierto
aumento en la “laxitud” de los procedimientos de aprobacion acelerada por parte de
la FDA. Pone de manifiesto una evolucidon preocupante: “De todos los medicamentos
oncoldgicos que la FDA aprobd por la via acelerada entre 2015 y 2018, en el
momento de la aprobacion solo el 19% habian probado alargar la supervivencia
general, mientras que entre los aprobados en el periodo 2011-2014, el 26% lo
habian hecho”.

Un editorial del British Medical Journal del afio 2019 titula que “Evidencia defectuosa
respalda la aprobacién de nuevos medicamentos contra el cancer” [20]: Se evalud
la supervivencia global como criterio de valoracién principal en sélo el 26% de los
ensayos de nuevos farmacos contra el cancer e indicaciones aprobadas en Europa
de 2009 a 2013. Las aprobaciones restantes se basaron en medidas sustitutivas



comosupervivencia libre de progresidn o tasa de respuesta, las que tienen una baja
o modesta correlacién con la supervivencia general”. “Los ensayos confirmatorios
posteriores a la aprobacidn encontraron una ventaja de supervivencia para solo
19/93 (20%) medicamentos contra el cancer con aprobaciones aceleradas enEstados
Unidos de 1992 a 2017. La calidad de vida y la seguridadtambién son importantes
para los pacientes. Sin embargo, en solo 17/53 (32%) medicamentos contra el
cancer aprobados por la Administracion de Drogas y Alimentos de EE. UU y la
Agencia Europea de Medicamentos de 2003 a 2013 se realizaron pruebas de ensayos
clinicos de una mejor calidad de vida. La seguridad del pacientemejoré en 8 (15%)
medicamentos contra el cancer, pero empeoro en 24 (45%)”

Esto motivo que Carlos E Duran, Martin Cafidas y Thierry Christiaens, redactaran una
carta a la editorial de la revista con un titulo muy significativo: “Las decisiones de la
EMA y la FDA basadas en evidencia defectuosa para aprobar nuevos medicamentos
contra el cancer afectan negativamente a los pacientes latinoamericanos”[21] Los
autores justifican su envio por una alerta : “Nos gustaria llamar la atencién de sus
lectores sobre el impacto de la ciencia débil sobre las decisiones regulatorias fuera
de las fronteras europeas y estadounidenses. Varios paises de América Latina (AL),
incluidos México, Republica Dominicana, Argentina, Ecuador, Peru, Paraguay,
Uruguay y El Salvador, han adoptado regulaciones que abrevian el proceso de
aprobacion de nuevos medicamentos en caso de aprobacion previa por parte de la
EMA, la FDA y algunos otros. Estas regulaciones establecen que una vez que un
fabricante pudo cumplir con los requisitos solicitados por los llamados reguladores
fuertes, la autoridad reguladora local tomara esa autorizacion como la prueba
definitiva para autorizar el medicamento bajo un procedimiento de via rapida.
Después de un recorrido por la situacion en varios paises de AL afirman que “en
2016, el regulador argentino (ANMAT) autorizd 15 nuevos medicamentos contra el
cancer mediante un proceso de estandarizaciéon similar; solo 4 de estos farmacos
han mostrado algin valor terapéutico afadido. Ademas, la EMA y la FDA han
implementado procedimientos para acortar los procesos de autorizacion de
comercializacién de ciertos medicamentos. En el marco de estos programas, los
medicamentos podrian autorizarse sobre la base de ensayos de fase II, ensayos de
un solo grupo y criterios de valoracién sustitutos. Agregan los autores que ya esta
demostrado “que la mayoria de los medicamentos contra el cancer que inicialmente
mostraron resultados positivos en los resultados sustitutos mas tarde tuvieron
resultados decepcionantes” y que “las autoridades reguladoras rara vez son capaces
de reaccionar, digamos revocar la autorizacién, cuando surgen nuevas pruebas
contrastantes; y ya es demasiado tarde, la droga ya esta en el mercado”. En una de
las frases finales de la carta al BMJ expresan su satisfaccion si lograran “alentar a los
reguladores latinoamericanos a tomar la iniciativa y, por lo tanto, fortalecer los
requisitos de registro para nuevos medicamentos”...aun aceptando las limitaciones
existentes para concretarlo.



Se citan algunos ejemplos solo para destacar la trascendencia de la afirmacién de
que el mecanismo de aprobacién acelerada puesto en marcha primero por la FDA y
luego seguido por la EMEA se esta constituyendo en un mecanismo habitual para el
registro de “novedades” farmacéuticas o en términos mas generales para las NEM
(nuevas especialidades medicinales). La aprobacion rapida se sustenta en el
acortamiento de los tiempos de registro y la aceptacion para demostrar
“provisoriamente” la eficacia de un principio activo o combinaciones, en variables
sustitutas o subrogadas (validadas o no) y la postergacion de la validacion plena en
las etapas de comercializacién de los productos o estudios en fase IV.

La trascendencia para muchos paises de AL entre ellos la Argentina es enorme en
razon de las normas de registro de medicamentos que otorgan supremacia a las
determinadas por los denominados paises de alta vigilancia sanitaria. En los hechos
lo aprobado en esos paises es aprobado concurrentemente en AL cuando la industria
farmacéutica lo requiera. Nos encontramos, por otro lado, en la situacion eventual
de tener que aprobar drogas comercializadas enEuropa que la FDA rechaza aprobar
0 viceversa.

A PROPOSITO DEL ADUCANUMAB Y EL REGIMEN DE APROBACION
ACELERADA

El 7 de junio la FDA anuncio la aprobacion de Aducanumab para tratar personas con
Enfermedad de Alzheimer mediante el régimen de aprobacion acelerada basado la
mejoria de variables sustitutas y en un supuesto beneficio a ser probado en fase IV
[22]

Basados en que se trata de una enfermedad grave y prevalente (condicion 1), que la
droga acttia disminuyendo las placas de amiloide en el cerebro (variable sustituta o
subrogada) y que tendria un rol fisiopatoldgico en el desarrollo de la enfermedad
(condiciéon 2), se presume una eficacia terapéutica a ser probada en la fase IV
(condicidn 3).

Sin embargo, estas consideraciones se dieron luego que dos estudios (el ENGAGE y
el EMERGE) que se realizaron en pacientes con DETERIORO COGNITIVO MENOR Y
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER LEVE, con confirmacidon de las placas de amiloides
mediante TOMOGRAFIA DE EMISION DE POSITRONES, mostraron resultados clinicos
contradictorios: uno no mostrd ningun beneficio (el ENGAGE) y el otro un beneficio
clinico no relevante en el subgrupo de pacientes con dosis altas; si bien ambos
estudios mostraron una reduccion del nimero de placas de amiloide [23]. Todos los
pacientes empeoraron su condicion inicial, pero la evolucion fue un poco, y sélo un
poco, mas lenta en el subgrupo mencionado.



En relacién a la seguridad, ambos estudios mostraron eventos adversos: 30 a 40%
mostraron anomalias en las placas de amiloide reveladas con estudios de resonancia
nuclear magnética cerebral (edema y microhemorragias) [24]. Un mayor numero de
pacientes que recibieron el aducanumab, debieron abandonar el tratamiento por
efectos adversos que los que estaban con placebo.

En relacion al precio directo del tratamiento, se calcula una cifra algo mayor a 50 mil
ddlares paciente ano. El ICER (InstituteforClinical and EconomicReview), bajo el
supuesto que se confirme la eficacia del aducanumab, calcula que su precio debiera
ser de U$S 3000 a 8400 para que resulte una adecuada relacion costo-eficacia (85%
a 95% menos del precio anunciado) [25]

El Comité Asesor de Medicamentos para el Sistema Nervioso Central y Periférico que
evalud los datos concluyd que no habia evidencias suficientes para respaldar la
eficacia del tratamiento y votd en contra de su aprobacion. Tampoco apoyd su
aprobacion el grupo de estadistica que evalud los datos.

Sin embargo, en una decisién controvertida que motivd editoriales en las dos
revistas de ciencia mas importantes de EEUU [26][27] y numerosos articulos [28] la
FDA consideré que podia aprobarse en forma acelerada, lo que motivd la renuncia
de algunos miembros de la Comisién arriba mencionada y que se decidiese llevar a
cabo una auditoria interna. Enotro orden, la FDA aprobd el aducanamub para todo
paciente con Alzheimer cuando los dos estudios mencionados solamente incluyeron
pacientes con compromiso cognitivo menor o minimo y Enfermedad de Alzheimer
leve. Esta decision fue revertida, circunscribiendo la indicacion a los pacientes con
deterioro cognitivo menor y demencia de Alzheimer leve, en respuesta al escandalo
desatado.

En ese marco, dado los cuestionamientos cientificos y también éticos que pueden
hacerse a la decisidon de aprobacion, debemos plantearnos los alcances que tiene el
decreto 150/92 respecto al caracter “automatico” del registro de estudios aprobados
y comercializados en los paises del anexo 1 [29], que ingresan al mercado con la
condicion de “acelerados”.

ASPECTOS JURIDICOS DE LA INSCRIPCION AUTOMATICA (ART. 4
DECRETO 150/1992)

La ley nacional de procedimientos administrativos, (Ley 19549), establece en su
articulo 10, que por regla el silencio de la administracién debe interpretarse como
negativa, y establece que sélo mediando disposicidon expresa puede otorgarsele
sentido positivo a dicho silencio.



El Cddigo Civil y Comercial, (no aplicable en forma directa a relaciones
administrativas, sino por via supletoria y analdgica), regula en el art. 264 La
manifestacion tacita de voluntad, las que deja sujeta a actos de certidumbre de la
voluntad, y carece de eficacia cuando la ley o convencion exigen manifestacion
expresa.

La Corte Suprema de Justicia, ha sostenido que el silencio de la administracién no
vale como consentimiento tacito de los érganos estatales ya que se trata de una
conducta inapta para ser considerada como una manifestacion positiva de voluntad,
pues salvo disposicion expresa del orden normativo, el silencio debe ser interpretado
en sentido negativo. (Arts. 913, 918, 919, 1145, 1146 del Cddigo Civil y 10 de la ley
19.549.) Nada debe tomarse como concedido sino cuando es dado en términos
inequivocos o por una implicancia igualmente clara. La afirmacion necesita ser
demostrada, el silencio es negacion y la duda es fatal para el derecho del particular.
(CSIN, Maruba S.C.A. Empresa de Navegacion Maritima, 1998, Fallos, 308: 618.

Y en el mismo sentido: La institucion del silencio positivo, admitida expresamente en
sistemas como el espanol y, en menor medida, el argentino donde la regla es el
silencio negativo, debe ser interpretada en forma restrictiva, toda vez que el silencio
positivo aparece como algo sumamente peligroso: un instrumento que ampara la
realizacion licita de una actividad sometida a control, sin que este control se realice
efectivamente; esto es, sin que la actividad del particular aparezca reconciliada con
la legalidad mediante el acto catartico y sacramental de la autorizacidn
administrativa (CSIN, LA LEY, 1991-D, 148)

El silencio administrativo, se caracteriza como una ficcion juridica que la ley
establece en beneficio de todo ciudadano en su relacién con el Estado, y como
remedio y complemento de la obligacion estatal de resolver toda peticién. Siendo
este deber derivado del derecho de peticion garantizado en el art. 14 de la
Constituciéon nacional.[30]

Esto refleja en el ambito del derecho publico y administrativo en particular, la
tension siempre existente entre las prerrogativas de la administracién y las garantias
de los particulares.

El silencio positivo, la doctrina juridica lo caracteriza como una sustitucién de la
técnica de la autorizacion o aprobacion previa, por la de un veto durante un plazo
limitado pasado el cual, lo pedido por el requirente se entiende otorgado.[31]

Mediante el art. 4 del Decreto 150/1992, que fija las Normas para el registro,
elaboracion, fraccionamiento, prescripcion, expendio, comercializacion, exportacion e
importacion de medicamentos, se establecid que "..Las especialidades medicinales
autorizadas para su consumo publico en el mercado interno en al menos uno de los



paises que se indican en el Anexo I del presente decreto, podran inscribirse para su
importacion en el Registro de la autoridad sanitaria nacional. Dicha inscripcion
tendra caracter automatico... (Lo subrayado me pertenece)

Esta norma, épuede ser interpretada en el sentido de disposicion expresa, y como
excepcion a la regla del art. 10 de la ley 19549, para ser considerada un caso de
silencio administrativo con sentido positivo.?

Primer critica: Solo puede darse este supuesto cuando, ante el silencio, se dé (a
posteriori) el cumplimiento exacto y preciso de todas las formalidades legales, y no
por ello puede admitirse que tal silencio administrativo pueda prosperar cuando lo
concedido por el silencio no puede autorizarse con arreglo a la ley.[32]

Segunda critica: La disposicion expresa que otorga al silencio administrativo sentido
positivo, debe ser de jerarquia juridica igual o superior a las normas que regulan la
actividad. En el caso concreto la Ley 16.463 de medicamentos regula la actividad,
por ende solo por ley deberia darse la excepcion en forma expresa para dar
posibilidad de una autorizacion de caracter tacito y automatico. Como refuerzo de lo
expuesto, el art. 1 de dicha ley describe todas las actividades reguladas
(importacion, exportacion, produccion, elaboracion, fraccionamiento,
comercializacion o depdsito, de drogas, productos quimicos, reactivos, formas
farmacéuticas, medicamentos, elementos de diagndstico y todo otro producto de uso
y aplicacion en la medicina humana), y en su articulo 2 con claridad establece que
dichas actividades "...solo podran realizarse, previa autorizacion y bajo el contralor
del Ministerio de Asistencia Social y Salud Publica.”, por lo que solo mediante otra
ley debid exceptuarse el caracter previo de la autorizacién que surge del art. 2.

Tercer critica: Si bien, es viable otorgar legislativamente al silencio administrativo un
efecto positivo o de cesidn de prerrogativas desde el Estado, ello tiene limitaciones
en funcion a los valores constitucionales y convencionales derivados de los principios
de la bioética, que estdan en juego y en particular por los deberes
constitucionalmente confiados a la administracién por el constituyente. En el caso
del art. 4 del decreto 150/92, el silencio positivo que importa el registro automatico,
no puede ser constitucionalmente admisible respecto a peticiones particulares cuyo
contenido se encuentre referido a actividades en las cuales la Administracion tiene
deberes concretos de tutela en atencion a la proteccion de otros derechos
fundamentales, como el de la dignidad de las personas o de intereses colectivos.[33]

DERECHO A LA SALUD



CRITICA: LEGISLACION SANITARIA: PROVISIONALIDAD. EJERCICIO DEL
ACCESO EQUITATIVO A LOS SERVICIOS DE SALUD. RESPETO DEL
DERECHO A LOS AVANCES DE LA CIENCIA. PROPUESTA DE
MODIFICACION Y ADECUACION DEL DECRETO 150/1992,

Mediante el art. 4 del Decreto 150/1992, se permite la inscripcién automatica, de
especialidades medicinales aprobadas para el consumo en al menos un pais del
Anexo I de dicho decreto. Tanto del texto de dicho decreto como de la Resolucién
Conjunta 470/92 surge como Unico requisito para dicha inscripcion la presentacion
por ante la ANMAT de la certificacion oficial vigente de dicha autorizacion en el pais
de origen con mas la documentacidon requerida en los inc. C y D del art.3 referido
decreto. Es decir, la Agencia Nacional no revisara y estudiara la modalidad (forma)
de aprobacion de la especialidad medicinal en el pais de origen. No se requerira la
documentacién que sustente la calidad, seguridad y eficacia.

Tal procedimiento, nos conduce a que en la actualidad sean inscriptos en nuestro
pais farmacos que han pasado por el programa de la FDA de aprobacion
acelerada[34] el cual se basa en un criterio de valoracidon clinico intermedio o
sustitutivo , que incluye a medicamentos que tratan afecciones graves, bajo el
argumento de ayudar a asegurar que las terapias sean aprobadas y estén
disponibles a los pacientes tan pronto como se pueda concluir que el beneficio de las
terapias justifica sus riesgos. Puntualizamos que dicho programa data del afio 2014,
por lo cual el decreto aqui en andlisis no podria haber considerado como variante tal
mecanismo de aprobacion.

El decreto bajo critica, tras casi 30 afos de vigencia, no ha contado con una
actualizacion/ revision, en materia de la adecuacion del mismo a la normativa
especifica tanto nacional como internacional, posterior a su entrada en vigencia en
materia de investigaciones clinicas en seres humanos. Asi a modo de ejemplo, no se
lo ha convalidado con la Resolucién del MS 1480/2011 que instituye la Guia para
Investigaciones con Seres Humanos, la cual se complementa con el Régimen de
Buena Practica Clinica para Estudios de Farmacologia Clinica instaurado por la
Disposicién 6677/10. Ni con las sucesivas revisiones de la Declaracion de Helsinki
(ultima revision en 2013), o con las Guias FEticas Internacionales para la
Investigacion Médica en Seres Humanos (CIOMS 2002 - Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas).

Lo cual implica un fiel incumplimiento del principio rector de provisionalidad (revision
periddica ante los avances de la ciencia[35]) en materia de legislacion sanitaria,
mediante la que se regulan derechos fundamentales de la persona humana, como
los derechos a la salud y a la vida.



La violacion a dicho principio rector, en el caso concreto implica desoir la normativa
especifica que regula las investigaciones clinicas en seres humanos en nuestro pais,
requiriéndose en la actualidad, por consecuencia la modificacion del referido decreto
(el cual hasta podria interpretarse derogado ante la sancién de normativa posterior
de mayor rango constitucional).

Otro principio afectado con el procedimiento cuestionado (Decr. 150/92), es el
precautorio.

Cuando hablamos de precaucion debemos entender que nos estamos refiriendo a no
danar, presumiendo que no contamos con elementos necesarios para asegurar
razonablemente que tal dano no se produzca, ya que si supiéramos cabalmente el
dafo a producir estariamos de manera directa frente a un acto maleficente.

Ahora bien esto significa sencillamente (aunque de por si grave) no dafar
organicamente a un paciente cuyo estado de vulnerabilidad es muy alto utilizando
una droga experimental (no un medicamento probado en ensayos experimentales y
que estos hayan dado razén de eficacia, efectividad y seguridad)

Si bien como ya se sefiald esto es ya de gravedad ética sustantiva, no es el Unico
dafio a considerar, también deberia tomarse en cuenta el agravio que significa para
la veracidad la aprobacion de una droga experimental sin todos los requerimientos
necesarios, otorgandole el rango de “medicamento” cuyo significado social es
absolutamente diferente al de una sustancia en investigacion.

Otro aspecto no menos dafino a evitar precautoriamente en este tipo de
procedimiento (aprobacién acelerada) sin beneficio clinico evidente, es aquel que
debe contemplar el impacto que el costo de tales drogas de las que no se ha
conseguido probar, eficacia, efectividad y seguridad, puedan causar al Estado o a
terceros pagadores ya que se traslada a estos ese costo al incluirlos en un
vademécum como farmacos cuando de hecho no lo son, ya que no se ha podido
probar un beneficio clinico y tampoco se ha podido descartar afos posibles, que
puedan ser balanceados éticamente con tal potencial beneficio.

Este principio guarda correlacidon directa con uno de los tres preceptos juridicos
consagrados por el jurista romano Ulpiano, “alterum non laedere’, que se traduce
como el deber de no dafar a nadie, y que ha sido reconocido por la jurisprudencia
de la Corte Suprema de Justicia de la Nacion, como fundamento del concepto de
reparacion ("Santa Coloma" Fallos, 308:1160, "Aquino" Fallos 327:3753, "Diaz,
Timoteo" Fallos 329:473).

Dado el analisis aqui realizado y tomando en consideracion normativa de derecho
comparado[36], proponemos la realizacion de una modificacion del decreto



150/1992, en su art. 4. mediante la cual se establezca que para la inscripcidén de
especialidades medicinales aprobadas mediante el régimen de acelerado en un pais
enlistado con caracteristicas de alta vigilancia sanitaria (del anexo I del decreto), se
debera presentar documentacidon la que sera sometida a revision por la
Administracion Nacional a los fines de acreditar la calidad, seguridad , eficacia y
valor terapéutico del producto.

Tal modificacion se sustenta en la plena aplicacidon de los principios de precaucion y
prevencién del dafio descritos, asi como en el acceso equitativo de los ciudadanos de
nuestro pais a los avances de la ciencia[37], especialmente cuando no hay una
alternativa terapéutica satisfactoria, conservando los estandares adecuados de
seguridad y eficacia, respetando de este modo el bienestar general y afianzamiento
de la justicia.

Tal procedimiento conducira a extremar la solidez, revisidn y actualizacion
permanente de los aspectos procedimentales, de capacitacion, éticos y
metodoldgicos, desde la solicitud de autorizacion y durante su desarrollo, respetando
las fuentes primarias de la legislacion sanitaria (CN y bloque de normas de derecho
internacional de DDHH).

Coordinador: Ignacio Maglio Secretaria: Monica Heinzmann
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