€MEDICC

A peer-reviewed journal Rev i ew

Special Article

Desarrollo Farmaceutico Global y Acceso a Medicamentos:

Temas Criticos de Etica y Equidad

Dr Agustin Lage DrC

Traduccién del articulo publicado en la revista MEDICC Review (July 2011, Vol 13, No 3). El original esta disponible en inglés en

http://www.medicc.org/mediccreview/index.php?issue=17&id=204&a=va

RESUMEN

El articulo presenta datos globales sobre el acceso a los pro-
ductos farmacéuticos y examina las barreras subyacentes.
Dos de ellas son claramente visibles: las politicas de fijacion
de precios, y los derechos de propiedad intelectual; otras dos
son menos reconocidas: el medio regulatorio y las capacidades
cientificas y tecnoldgicas. Dos transiciones en curso influencian
e incluso distorsionan el problema del acceso universal a los
medicamentos: la transicion epidemioldgica hacia una carga
cada vez mayor de enfermedades crénicas no transmisibles;
y el creciente papel de los productos biotecnoldgicos (espe-
cialmente los productos inmunobioldgicos) en la farmacopea.
Se utilizan los ejemplos de Cuba y Brasil para explorar lo que
puede y debe hacerse para solventar los aspectos comerciales,
regulatorios y tecnoldgicos de garantizar el acceso universal a
los medicamentos.

PALABRAS CLAVE Biotecnologia, productos biolégicos, ensay-
os clinicos, costo de los medicamentos, economia, farmacéutico,
preparaciones farmacéuticas, propiedad intelectual, patentes,
acceso a la atencion en salud, salud global, Cuba, Brasil.

INTRODUCCION

El acceso a los medicamentos es parte del tema mas amplio que
constituye el derecho a la salud, el cual a su vez es parte del
debate global sobre equidad y derechos humanos. Se hace mas
complejo enfocar este tema desde una perspectiva ética que
desde una perspectiva legal, ya que esto significa ir mas alla de
la conveniencia individual y asumir un compromiso de mayor al-
cance: hacia la comunidad, la nacién y la humanidad. Segun la
teoria ética del consecuencialismo, una accion es ética o no en
dependencia de sus consecuencias. Nuestro analisis debe en-
tonces enfocarse en las consecuencias del comportamiento ac-
tual de los sistemas globales de investigaciéon, manufactura, dis-
tribucién y utilizacion de los medicamentos; y en lo que podemos
hacer para modificar esas consecuencias para lograr una mejor
salud y equidad para la poblacion.

Hay temas éticos pertinentes al acceso a los medicamentos exis-
tentes, asi como a la investigacion cientifica sobre nuevos medi-
camentos.

LOS HECHOS

El derecho humano a la salud es reconocido en muchos instru-
mentos internacionales, tales como los documentos fundacio-
nales de la OMS, la Declaraciéon de Alma Ata, y varios tratados
sobre derechos humanos. El Articulo 25.1 de la Declaracion Uni-
versal de Derechos Humanos (1948) plantea: “Todos tienen el
derecho a un nivel de vida adecuado para su salud y la de su
familia, incluyendo comida, ropas, vivienda, atencion médica y
los servicios sociales necesarios.” Mas de 100 paises incluyen la

salud en sus constituciones. [1,2] El acceso a los medicamentos
esenciales se encuentra también incluido en los Objetivos de De-
sarrollo para el Milenio, de la ONU.

Sin embargo, los datos empiricos muestran que en la mayoria
de los paises el acceso a los medicamentos dista mucho de ser
universal.

La literatura especializada refleja serias inquietudes sobre el ac-
ceso a los medicamentos desde la década de los 90 En el 2001,
la Asamblea Mundial de Salud aprobo una resolucion llamando al
desarrollo de métodos estandarizados de medicion y monitoreo
de los precios de los productos farmacéuticos, lo cual resulté en
el lanzamiento del proyecto de la OMS y Accién Internacional
para la Salud de Precios y Disponibilidad de Medicamentos.[3-5]
La primera version de este manual fue publicado en el 2003.
Desde entonces, se han llevado a cabo mas de 50 estudios,
utilizando el manual, sobre la asequibilidad y disponibilidad de
los medicamentos esenciales, y sobre el caso especial y mas
complejo de los medicamentos para las enfermedades croénicas.

La disponibilidad se evalla a través de encuestas en las farma-
cias que venden al por menor; la asequibilidad, comparando los
precios de los medicamentos con el salario medio diario de un
obrero no calificado en el sector publico.

Aunque estos estudios se llevan a cabo en paises de caracteristi-
cas muy diversas e incluyendo varios tipos de medicamentos, la
mayoria arrojan estos resultados en comun:

En los paises de ingresos bajos y medios, el precio de los medi-
camentos es alto, especialmente en el sector privado, llegando a
ser en algunos casos 80 veces mas alto que el precio de referen-
cia a nivel internacional.

» La disponibilidad puede ser baja en los paises de ingresos ba-
jos y medios, particularmente en el sector publico. Un estudio
publicado por la OMS arrojé que la disponibilidad media de los
medicamentos esenciales es de 35%. La baja disponibilidad
en el sector publico empuja a los usuarios a migrar al sector
privado, donde los precios son altos.

» Los tratamientos a menudo son inasequibles (es decir, para
pagar un tratamiento de 30 dias se requiere el salario de mas
de 15 dias). Este problema es especialmente serio cuando se
trata de enfermedades crénicas que requieren tratamiento a
largo plazo.

» EIl gasto medio per capita en productos farmacéuticos en los
paises de ingresos altos es 100 veces mayor que en los paises
de ingresos bajos. La OMS estima que el 15% de la poblacion
del mundo consume el 90% de la produccién global de produc-
tos farmacéuticos (por valor).

* En los paises de ingresos bajos y medios, debido a los altos
precios, los medicamentos representan del 25% al 75% del
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total de gastos en salud, comparado con los paises de altos
ingresos, en que representan menos del 15%.

» Los sistemas gubernamentales de contratacién publica pueden
ser ineficientes, al comprar costosos medicamentos de marcas
reconocidas en vez de los genéricos mas econémicos.

¢, Tenemos un problema? Es obvio que la respuesta es si. Inde-
pendientemente de las especificidades para cada pais y la nece-
sidad de obtener datos mas precisos, la conclusion ineludible es
que existe una brecha inmensa entre el discurso del derecho a la
salud y la realidad del acceso amplio a los medicamentos. Pasar
por alto este hecho, o reconocerlo pasivamente, constituye un
problema ético en si mismo.

Los paises de ingresos bajos no son los Unicos que fracasan en
lograr la cobertura universal en salud.[6,7] Es un tema global. En la
década de los 70 un trabajador/a de California que ganara el salario
minimo podia comprar un seguro de salud para su familia por el 15%
de su ingreso anual; en 2005, la misma persona tendria que pagar
el 101% de su ingreso anual para comprar la misma cobertura.[8]

En adicion al acceso a los medicamentos disponibles, existe una
segunda dimension del problema en cuanto a la prioridad des-
tinada a la investigacion cientifica de nuevos productos farma-
céuticos. Segun ciertos estimados, menos del 10% de los fondos
biomédicos mundiales destinados a investigacion y desarrollo se
dedican a resolver los problemas responsables del 90% de la car-
ga global de enfermedades. Esta disparidad se ha denominada la
brecha 10/90.[9] Significa que los esfuerzos en investigacion se
concentran fundamentalmente en productos nuevos para el trata-
miento a largo plazo de las enfermedades no transmisibles de la
adultez, especialmente en paises de altos ingresos. Solamente
el 1% de los nuevos medicamentos desarrollados en los 25 afios
antes de 2004 estuvieron destinados a las enfermedades tropi-
cales y la tuberculosis, las cuales en conjunto comprenden mas
del 11% de la carga global de enfermedades.[3]

LAS CAUSAS MAS VISIBLES

Los problemas descritos anteriormente tienen causas socio-
politicas y econdmicas. Vivimos en un mundo que dista mucho
de ser justo. Esta inequidad es visible en la nutricién, el empleo,
la vivienda, los salarios y en casi todas las dimensiones de la vida
humana. La expectativa de vida, un indicador abarcador, arroja
amplias disparidades entre paises (y dentro de un mismo pais),
relacionadas a la inmensa brecha en la riqueza reflejada en el
Producto Bruto Interno (PIB).

La desigualdad en el acceso a los medicamentos es sélo un com-
ponente del problema mayor, y su solucién definitiva involucrara
la confrontacion de los formidables retos econémicos y politicos
de nuestros tiempos—un debate que va mas alla del ambito de
este articulo.

Este trabajo se enfocara en las causas mas especificas del ac-
ceso desigual a los productos farmacéuticos en términos de las
politicas que afectan los medicamentos y la investigacion, par-
ticularmente el impacto de las politicas sobre el precio de los
medicamentos (relacionado a la concentracion de la industria
farmacéutica) y la propiedad intelectual y las patentes.

Los sistemas de distribucion y financiamiento de los medicamen-
tos varian en gran escala de pais a pais, y ninguna politica es

aplicable por igual en todas partes. Sin embargo, los estudios
de precios han encontrado algunas distorsiones inadmisibles que
deben ser corregidas.

Particularmente, existe una correlacion inversa entre la propor-
cion del precio que los pacientes pagan de su bolsillo y el PIB.
[10] O sea, en los paises mas pobres los pacientes tienen que
pagar una fraccion mayor del precio de un medicamente espe-
cifico, mientras que los pacientes en paises mas ricos reciben
mayor apoyo de los fondos publicos.

Aunque los precios en el sector publico son por lo general mas ba-
jos que en el sector privado, en muchos paises los precios para los
pacientes en el sector publico son significativamente mas altos que
los precios de contratacion publica. Estos margenes tan amplios
sugieren que algunas instituciones publicas podrian estar generan-
do ingresos a través de la venta de los productos farmacéuticos.

El segundo factor causal de los altos precios y el bajo acceso a los
medicamentos es el impacto de los acuerdos de propiedad intelec-
tual. Esta es una situacion relativamente nueva, y es la expresion, en
la arena de los productos farmacéuticos, de las politicas econémicas
neoliberales impuestas en las décadas de los 80 y los 90.

Desde entonces, tales acuerdos han constituido un proceso con-
tinuo y han generado un debate permanente, en el cual se dis-
tinguen tres hitos claves:

En 1980, el Acta de Enmiendas a la Ley de Patentes y Marcas
Registradas (Bayh-Dole) en Estados Unidos permitié a las uni-
versidades obtener patentes para productos resultantes de inves-
tigaciones llevadas a cabo utilizando fondos publicos, y venderlas
a la industria farmacéutica privada.

En 1995 se fundo6 la Organizacién Mundial de Comercio (OMC),
haciendo valer el Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual Relacionados con el Comercio (ADPIC), el
cual establecié los estandares de proteccion de patente para los
productos farmacéuticos.

En 2001, la Conferencia Ministerial de la OMS dio a conocer
su Declaracion sobre ADPIC y la Salud Publica (Declaracion
de Doha), la cual afirmaba que ADPIC “puede y debe ser inter-
pretado e implementado de manera que apoye el derecho de los
Miembros de la OMC a proteger la salud publica y, en particular, a
proteger el acceso de todos a los medicamentos.”[11]

En 2004, la OMS creé la Comision de Derechos de Propiedad
Intelectual, Innovacién y Salud Publica, la cual a su vez comis-
iond 22 estudios para expandir la base de conocimientos sobre
el tema.[12—-14] Estos estudios concluyeron que la propiedad in-
telectual no ofrece un incentivo efectivo para la innovacion en los
paises en desarrollo.

La polémica alrededor del tema de las patentes continda, y
aunque existe una creciente toma de conciencia de que el siste-
ma global actual es inadecuado para apoyar la innovaciéon en
nuevos medicamentos, en términos practicos los resultados han
sido muy limitados.

Estamos siendo testigos de una colision entre presiones: por una
parte, varios gobiernos y organizaciones internacionales insisten
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en la implementacion de las recomendaciones de la Declaracion
de Doha para una mayor utilizacion de las opciones flexibles in-
cluidas en ADPIC—tales como la exencion de patentabilidad, las
licencias obligatorias y el vencimiento de los derechos. Por otra
parte, los grandes fabricantes de productos farmacéuticos en los
paises ricos y sus aliados politicos intentan socavar estas opcio-
nes a través de acuerdos comerciales bilaterales o regionales,
conocidos como ADPIC-plus u OMC-plus. Las estipulaciones
de estos acuerdos limitan aun mas las circunstancias en que se
justifica una licencia obligatoria—practicamente anulando tales
oportunidades—y extienden los periodos de exclusividad de da-
tos, permitiendo a las grandes compafiias farmacéuticas prevenir
o retardar la competencia de los genéricos.

El hecho brutal es que en muchos paises, hasta el momento, el
interés en mantener el estatus de socio comercial preferido, com-
prometido con la proteccion de la propiedad intelectual, ha preva-
lecido sobre el compromiso con el acceso a los medicamentos.

Una de las conclusiones mas consistentes de todos los estudios
de precios de los medicamentos es la gran diferencia entre los
precios de los productos de marca, fijados por las empresas in-
novadoras, y los precios de las versiones genéricas, una diferen-
cia que prevalece incluso después de expirar la patente.

Un estudio de 15 productos farmacéuticos en 36 paises encon-
tr6 relaciones de precios entre productos de marca y productos
genéricos en el orden de 300% en Africa, 200% en las Américas,
287% en Europa, 221% en Asia Sudoriental, y 304% en la region
de Asia y el Pacifico. En algunos paises estas relaciones son aun
mas altas.15]

Los dos fendmenos discutidos hasta ahora—Ila estructura de pre-
cios de los medicamentos y la propiedad intelectual—son a su
vez una consecuencia de la concentracion de la industria farma-
céutica y de su naturaleza impulsada por el mercado.

Mas del 90% del valor de los productos farmacéuticos del mundo
se produce en paises de ingresos altos. Mas del 70% son pro-
ducidos en solo 5 paises, y mas del 45% por las 10 compariias
principales. La fraccion del mercado farmacéutico en manos de
estas 10 compaifiias principales aumentd de 27,5% en la década
de los 80 a 45,7% para el afio 2000.[3]

A la vez, el mercado farmacéutico dista mucho de ser un “mer-
cado libre” cuya “mano invisible” determina de manera éptima
las inversiones y los precios. La demanda efectiva, o habilidad
para pagar, también se encuentra altamente concentrada en
los paises de ingresos altos. Se ha estimado que el 15% de la
poblacién del mundo en esos paises consume el 90% de los
medicamentos, y la tendencia hacia una mayor concentracion del
mercado continda: la porcién del mercado farmacéutico que cor-
responde a los Estados Unidos aumentoé de un 18% en 1976 a
52% en el afio 2000.

Los gastos en medicamentos ocurren principalmente en el sec-
tor privado, y esto se hizo mas predominante en la década de
los 90—para todos los paises y grupos de ingresos—cuando la
participacion de los gobiernos en los gastos farmacéuticos dis-
minuyo6 del 42,9% al 39,2%. Paraddjicamente, esta tendencia es
aun mayor en los paises de ingresos medios y bajos, donde el
74% de los gastos en medicamentos se encuentran en el sector

privado, en comparacion con el 58% en los paises de ingresos
altos.

Este “fallo del mercado” en la industria farmacéutica también es
evidente en la asignacion de inversiones para la investigacion
cientifica, la cual no esta guiada por la demanda real—determi-
nada por el impacto en la salud—sino por la demanda efectiva.

La mayor parte de las investigaciones cientificas se lleva a cabo
en los paises de ingresos altos: 12 paises concentran el 80%
de los gastos en investigacion. Ademas, el financiamiento de la
investigacion médica se ha movido hacia el sector privado. En los
Estados Unidos, mas del 60% de la investigacion farmacéutica y
mas del 70% de los ensayos clinicos son financiados por la indu-
stria farmacéutica privada, y esta tendencia continta. Esta es la
causa primaria de la brecha 10/90 denunciada por el Foro Global
por la Investigacion en Salud, la cual explica por qué la inversion
en investigacion y desarrollo esta dirigida principalmente hacia
los medicamentos para enfermedades del sistema nervioso cen-
tral, metabodlicas, neoplasicas y cardiovasculares (Figura 1).[16]

Figura 1: Concentracion de la Investigacion y el Desarrollo en Salud
a Nivel Global

% Financiamiento de investigacion y desarrollo en salud
[ Industria farmacéutica

B Fondos publicos, paises
de ingresos altos

Fondos publicos, paises
de ingresos bajos/me-
dios

Fondos privados, sin
fines de lucro

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud: Situacién Mundial de los Medicamentos

Otra consecuencia del caracter concentrado e impulsado por el
mercado de la industria farmacéutica es la disminucion de la in-
novacion: aunque los gastos en investigacion se triplicaron en la
década de los 90, la produccién de medicamentos nuevos dis-
minuyo.

La industria farmacéutica le ha vendido al publico la idea de que
la innovacion es estimulada por la competencia y que los precios
altos garantizados por las patentes son esenciales para su finan-
ciamiento. Sin embargo, una mirada mas de cerca a la estructura
financiera del sector farmacéutico muestra que el mayor gasto se
concentra en el mercadeo y no en la investigacion.

Empujados por las presiones competitivas de lograr utilidades a
corto plazo, los proyectos de investigacion tienden cada vez mas
a las innovaciones incrementales y de bajo riesgo de productos
existentes. Entonces emerge una especie de circulo vicioso en
el cual tales innovaciones producen pequefias mejoras en los
ensayos clinicos (Figura 2). Pero para lograr una relevancia es-
tadistica estos ensayos deben llevarse a cabo en poblaciones
homogéneas con criterios de inclusion estrechos, una tarea muy
costosa. Este costo se traduce luego en precios mas altos. La
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penetracion del mercado con pequefias mejoras médicas tam-
bién requiere una gran inversion de mercadeo, otro costo que se
recupera con precios mas altos.

Figura 2: El Circulo Vicioso

Proyecto de Financial Barreras inciales
bajo riesgo constraints - pacientes

J 1 - regulaciones

Pequefias Altos costos
mejoras de mercadeo
Muestra de Criterios de

gran tamafo inclusion estrechos

N

Altos costos de
ensayo clinico

Precios altos de
los productos

Consecuencia: Altos costos a largo plazo por productos
ligeramente mejores en poblaciones altamente seleccionadas.

El resultado absurdo de la operacion repetitiva de este circulo
vicioso es que obtenemos medicamentos cada vez mas costosos
con menos innovacién y por ende menos impacto sobre la salud.
En términos epidemioldgicos, el acceso limitado a estos produc-
tos costosos también contribuye a un impacto minimo a nivel de
poblacion.

El tema de los altos precios de los medicamentos y el impacto
clinico minimo es muy evidente en algunos medicamentos reci-
entes contra el cancer, tales como el Cetuximab para el cancer
de pulmédn, cuyo tratamiento anual cuesta 80 000 ddlares por
paciente y, segun los ensayos clinicos, produce una ventaja de
supervivencia de 1,2 meses; o el Erlotinib para el cancer pan-
creatico, el cual cuesta 15 000 dolares al aio por paciente, para
una ventaja de supervivencia de 10 dias demostrada en el en-
sayo clinico.[17]

CAUSAS MENOS VISIBLES

La OMS ha recomendado explicitamente que los gobiernos eviten
los impuestos sobre los medicamentos, estimulen la competencia
de los genéricos, eviten el uso en el sector publico de los produc-
tos costosos de marcas reconocidas y, cuando las patentes se
convierten en un obstaculo para el acceso a los medicamentos, el
uso de las licencias obligatorias y otras disposiciones en las leyes
locales conforme a la Declaracion de Doha.[12]

La implementacion rigurosa y coherente de estas recomenda-
ciones es en si misma un tremendo reto para muchos paises
a nivel politico, legal y administrativo. Pero incluso si fuéra-
mos capaces de derribar la primera barrera de acceso, la de
las politicas de fijacion de precios inadecuadas, y la segunda
barrera erigida por las disposiciones de propiedad intelectual,
existirian aun dos barreras mas, que han sido discutidas infre-
cuentemente hasta ahora.

La tercera barrera se refiere al medio regulatorio. La tendencia a
los incrementos constantes en los estandares regulatorios para
los medicamentos es relativamente reciente: no fue hasta 1962
que se requirié la prueba de eficacia, impulsando la adopcion del
actual proceso de aprobacion de medicamentos.

Nadie puede objetar las inquietudes con respecto a la seguridad y
eficacia de los productos farmacéuticos, particularmente desde el
punto de vista ético. Sin embargo, més alla de cierto limite, los es-
tandares regulatorios también operan como barreras proteccioni-
stas, limitando la fabricacion y la innovacién a las compafias con
un volumen operacional lo suficientemente grande que puedan
absorber los costos (incluyendo la practica de traspasar estos ul-
timos a través del incremento de los precios, reduciendo aun mas
la asequibilidad de los nuevos medicamentos) (Figura 3).

Figura 3: Rigor Regulatorio e Impacto sobre la Salud Publica
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Es un tema delicado, claro esta, pero desde el punto de vista de
la salud de la poblacién se revela como una curva en forma de
campana: cuando el rigor regulatorio es poco estricto, el resulta-
do es un limitado beneficio para la salud publica debido a la baja
calidad del producto; cuando es demasiado estricto, el resultado
es un beneficio limitado debido a los altos precios que impiden el
acceso. La salud poblacional requiere calidad y cobertura.

¢En qué punto se logra el balance 6ptimo entre la seguridad y
la eficacia, por una parte, y por otra parte el acceso, para lograr
un mayor impacto sobre la salud publica? Esto no es solamente
un problema legal, sino también cientifico. Hasta que los paises
no puedan construir sus propias capacidades cientificas naciona-
les, no podran formular sus propias estrategias para resolver este
problema complejo, y no estaran en posicién de proteger a sus
propias poblaciones.

El problema es ain mas complejo para los productos biolégicos,
particularmente los inmunobioldgicos. Antes de la emergencia de
la biotecnologia, la expiracion de las patentes farmacéuticas per-
mitia que entraran al mercado las versiones genéricas de igual
calidad y menos costosas.

En los Estados Unidos, la Ley de Competencia de Precios de
Medicamentos y Restauracion de Periodos de Patentes (Hatch-
Waxman) de 1984 redujo las barreras regulatorias para los
genéricos, eliminando la repeticion de ensayos clinicos si puede
demostrarse que son comparables desde el punto de vista fisico-
quimico. Pero el tema se complica con los productos biolégicos
que son moléculas complejas producidas dentro de células vivas,
un proceso que podria introducir una variedad de contaminantes,
y para el cual las pruebas al producto final tienen un valor limitado
como pronéstico de eficacia clinica.

La respuesta fue la doctrina de que “el proceso es el producto”.
Si se implementa de manera rigurosa, la consecuencia seria que
ningun proceso es estrictamente idéntico a otro, y que por tanto no
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pueden existir los genéricos bioldgicos. Esto equivale a una pat-
ente en perpetuidad. La cuarta barrera esta dada por lo limitado
de las capacidades cientificas y tecnolégicas de muchos paises,
lo que los incapacita para poder producir productos farmacéuti-
cos o construir su propia estrategia regulatoria, y mucho menos
innovar. El problema de la capacidad cientifica en los paises en
desarrollo tiene dos aspectos: primero, el volumen de la actividad
cientifica, y segundo, su relacion con la economia. Enfocar uno
sin el otro es inutil.

Segun el Informe Cientifico de la UNESCO de 2010,[18] los
paises en desarrollo, que abarcan un 48% del PIB del mundo,
s6lo contribuyen el 23,8% de la inversion global en investigacion
y desarrollo. Con el 81,7% de la poblacién mundial, contribuyen
el 37,9% de los investigadores cientificos y producen el 32,4% de
las publicaciones cientificas. Este es el problema del volumen, y
existe gran cantidad de literatura sobre el tema. Pero es incluso
mas importante reconocer que una parte sustancial de esta in-
vestigacion y desarrollo limitado esta desconectada de la estruc-
tura econdmica de la sociedad. No es facil encontrar indicadores
imparciales que demuestren esta relacion. Pero si utilizamos las
patentes, por ejemplo, la brecha Norte-Sur es adin mas promi-
nente: los paises en desarrollo, aunque producen el 32,4% de
las publicaciones cientificas, solo son duefios del 4,5% de las
patentes.

La capacidad cientifica es cada vez mas necesaria, no solamente
por si misma, sino también para utilizar la ciencia y traducirla en
tecnologia. A medida que la industria farmacéutica transita hacia
la farmacopea bioldgica, la tecnologia de fabricacion y las deci-
siones regulatorias estaran basadas cada vez mas en la ciencia,
y en muchos paises la falta de capacidad cientifica pudiera op-
erar como garantia de un monopolio incluso mas eficiente que la
propiedad intelectual.

TENDENCIAS: TRANSICION EPIDEMIOLOGICA

En las ultimas décadas, a excepcion de algunos paises africa-
nos en los cuales la expectativa de vida ha disminuido debido
a la epidemia de SIDA, la carga de las enfermedades crénicas
no transmisibles en adultos se ha incrementado en el mundo
entero.

A nivel global, ocurren méas de 35 millones de muertes cada afo
(el 60% de todas las muertes) debido a las enfermedades croni-
cas, y el 80% de éstas ocurre en los paises de ingresos medios
y bajos donde estas enfermedades también afectan a personas
de edad mas joven que en las naciones desarrolladas.[19] La
tendencia es especialmente evidente en América Latina, donde
la mayoria de los paises estan experimentando una transicion
demografica hacia una poblacion mas envejecida.

En Cuba, las primeras tres causas de muerte hoy son las enfer-
medades cardiovasculares, el cancer y el accidente cerebrovas-
cular; juntas son responsables del 83% de la mortalidad. Un 18%
de la poblaciéon cubana es mayor de 60 afios, y si la tendencia
continulia, esta cifra llegara al 29% para 2030. El cancer es ya
la primera causa de afos potenciales de vida perdidos. Cuando
los pacientes pagan de su bolsillo la mayor parte del precio de
un medicamento, un producto utilizado para una enfermedad
cronica es una carga economica significativa para las familias,
especialmente considerando la carga adicional que representa el
uso a largo plazo de estos medicamentos.

Segun un estudio de la OMS en varios paises, un mes de trata-
miento de asma consume un promedio de 1,4 dias de salario
usando genéricos y 3,3 dias con productos de marca.[20] El trata-
miento de la hipertensién con Captopril requiere del salario de 2,3
dias incluso con el medicamento genérico. En algunos paises,
los tratamientos para el asma croénica o la diabetes pueden con-
sumir mas del 10% del ingreso.

TENDENCIAS: FARMACOPEA BIOLOGICA

Hasta la década de los 80, el alcance de los productos bioldgicos
en la farmacopea era mas bien estrecho, limitado mayormente a
vacunas y hemoderivados. La revolucién biotecnoldgica cambié
esta situacion, permitiendo la produccién de moléculas biolégicas
con el mismo nivel de pureza, reproducibilidad y escalabilidad de
los medicamentos sintetizados quimicamente.

Los productos biotecnoldgicos ocupaban el 10% del mercado
farmacéutico en 2002. Actualmente, ocupan el 18%, y se prevé
que alcancen el 23% para 2016. Este aumento de la cuota del
mercado de los productos biolégicos es incluso mas evidente
cuando observamos los 100 medicamentos mas vendidos: los
biotecnoldgicos representaban el 15% de estos en 2002, pero
saltaron al 31% en 2010 y se prevé que representaran el 48%
para el 2016.[21]

El dominio de la biotecnologia se hace particularmente evidente en
algunas areas terapéuticas. Entre los 633 medicamentos biotec-
noldgicos incluidos en una encuesta del 2008 de la Pharmaceutical
Research and Manufacturing Association of America, 254 (40%)
estaban destinados al tratamiento del cancer, incluyendo 109
anticuerpos monoclonales y 63 vacunas. Para el 2016, se prevé
que cuatro de los cinco medicamentos oncoldgicos mas vendidos
seran productos biolégicos; y que los cinco productos anti-reumati-
cos mas vendidos seran productos bioldgicos (Figura 4).

¢, Como influenciara al acceso a los medicamentos el aumento
del papel de los medicamentos biotecnolégicos? Empeorara la
situacion, y no solo debido a las patentes.

Histéricamente, una vez que las patentes expiran en la industria
farmacéutica clasica, aparecen las versiones genéricas de los
medicamentos a precios mucho mas bajos, generalmente el 20%
del precio del producto original, debido a la entrada de muchos
productores. Pero esto no ocurrird con los medicamentos biotec-
nolégicos, al menos no en la misma medida, debido a que las
tecnologias de producciéon son mas complejas y el medio regula-
torio menos claro.

En los momentos en que se lleva a cabo este Simposio [ll Sim-
posio Internacional sobre Inmunobioldgicos, Rio de Janeiro, 4 a
6 de Mayo, 2011—Eds], la polémica sobre los anticuerpos mono-
clonales “biosimilares” continlia siendo candente. En los proxi-
mos afos expiraran las patentes de cinco anticuerpos monoclo-
nales, cada uno de los cuales ha tenido ventas de mas de 5 mil
millones de ddlares.[20]

La barrera de la propiedad intelectual sera derribada, pero la barrera
regulatoria se mantendra mientras los duefios actuales de las pat-
entes logren sostener el argumento de que la comparacién quimica
no puede ser asegurada en un 100% para las moléculas complejas,
ni siquiera en secuencias idénticas de genes, y que por tanto los
ensayos clinicos deben ser repetidos. La posicién actual de los due-
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Cuota entre los 100 medicamentos

Figura 4: Cuota de los Productos Biotecnolégicos en el Mercado Farmacetutico

Cuota del mercado farmacéutico

Ademas, se mantendra la barrera
tecnolégica. Cuando la biotecnologia
aparecié en la década de los 1980,
los primeros productos recombinantes
eran expresados en bacterias o cé-
lulas de levadura. Esto cambié primeramente con la eritropoy-
etina recombinante y luego con los anticuerpos monoclonales,
todos los cuales exigian ingenieria genética y fermentacion en
células de mamiferos. Actualmente, mas de la mitad de los pro-
ductos biotecnoldgicos en la investigacion clinica requieren de
tecnologia en células de mamiferos.

Fuente: EvaluatePharma 2003

Hoy dia esta tecnologia a escala industrial existe en menos de
10 paises. Si estimamos que un tercio de los productos biofarma-
céuticos oncoldgicos actualmente en ensayo clinico llegaran al
mercado, esto podria significar unos 40 productos biotecnoldgi-
cos en el arsenal terapéutico de un hospital oncolégico dentro de
10 anos—tantos como los citostaticos que tenemos hoy dia.

En las dosis utilizadas actualmente para los anticuerpos mono-
clonales antitumorales (de uno a cinco gramos por paciente, e
incluso mas si se utilizan los anticuerpos crénicamente), la de-
manda alcanzara varias toneladas de anticuerpos monoclonales
de calidad terapéutica. En el mundo no hay capacidad de fabri-
cacion para esto.

LO QUE PUEDE Y DEBE HACERSE
¢ Podemos hacer algo? Si, podemos—y hay ejemplos tangibles
en Cuba y Brasil.

En Cuba, 585 (67%) de los 868 productos farmacéuticos consid-
erados esenciales se producen en el pais. La atencién médica es
gratuita y los precios de los medicamentos son bastante bajos.
Pero también tuvimos que enfrentar el reto de los productos bio-
tecnoldgicos: la posibilidad de que las politicas mas eficientes de
produccioén y acceso a los medicamentos genéricos no funcionen
tan bien para los productos bioldgicos debido a las complejidades
tecnoldgicas y regulatorias.

En las Ultimas tres décadas, Cuba ha estado preparando su infrae-
structura cientifica y productiva para la biotecnologia.[22] A través
de formidables inversiones gubernamentales, han surgido varias
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organizaciones de investigacion y produccion las cuales constituyen
lo que se conoce hoy como el Polo Cientifico del Oeste de La Ha-
bana: un complejo de instituciones con mas de 12 000 empleados,
incluyendo mas de 7000 cientificos e ingenieros. Suministra al siste-
ma de salud publica 12 vacunas, mas de 40 productos biofarmacéu-
ticos (incluyendo el interferon recombinante, eritropoyetina, y anti-
cuerpos monoclonales), y sistemas diagndsticos para la deteccion
de mas de 30 enfermedades. Actualmente estas organizaciones se
encuentran llevando a cabo unos 90 proyectos de investigacion y
ensayos clinicos con la participacion de 65 hospitales.

Brasil también ha implementado una politica de medicamentos
genéricos, y en el trayecto ha tenido que luchar contra barreras
regulatorias, tecnoldgicas y de patentes.[23] Existen 2792 medi-
camentos genéricos registrados en Brasil, el 90% producidos en
el pais. El volumen de los genéricos se ha estado incrementando,
de 233 millones de unidades distribuidas en 2007 a 330 millones
en 2010. Los genéricos componen el 25% de todos los medica-
mentos vendidos en Brasil, pero existe mayor potencial, ya que
hemos observado que la porcién de genéricos en EE.UU es de
50%, y 45% en Europa.

En 1996, una nueva ley garantizaba el acceso gratis a la terapia
antirretroviral en Brasil. Las industrias nacionales actualmente
producen ocho medicamentos antirretrovirales. Basado en su
capacidad de produccioén, Brasil se encontraba en una posicion
favorable para negociar precios con las compafias multinaciona-
les. En el 2000, frente a la negativa de Merck a reducir el precio
de un antirretroviral, el gobierno brasilefio consideré la posibili-
dad de expedir una licencia obligatoria para fabricar el producto.
El gobierno de EE.UU presenté una queja contra Brasil ante la
OMC. Pero Brasil contaba con amplio apoyo publico y los EE.UU
retiraron la queja en el 2001.

En el 2007, se impuso efectivamente la primera licencia obliga-
toria para el medicamento antirretroviral Efavirenz, utilizado por
75 000 pacientes. Esta estrategia ha ahorrado mas de mil mil-
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lones de ddlares; ademas, demostré que el modelo de acceso
gratuito, produccion de genéricos, fuertes negociaciones de pre-
cios y licencias obligatorias puede funcionar.

En el 2009 una declaracion conjunta de Brasil y la India criticé la
politica de la Unién Europea dirigida a restringir el acceso a los
medicamentos genéricos.

Desde el 2004, Cuba y Brasil han llevado a cabo proyectos bio-
tecnolégicos conjuntos: entre los mas importantes se encuentra
la produccién de eritropoyetina recombinante y interferon pegi-
lado, asi como el desarrollo y suministro para Africa (a peticion
de la OMS) de una vacuna contra la meningitis. llustra el impacto
de esta cooperacion que la distribucion de eritropoyetina en Bra-
sil para pacientes con fallo renal aumenté en un factor de cuatro
como consecuencia de este trabajo conjunto.

Pero mas que productos especificos, lo que ha aparecido es un
nuevo modelo de cooperacion, con la participacion de los tres ac-
tores fundamentales en ambos paises: las instituciones de inves-
tigacion y produccion, las agencias regulatorias y las autoridades
de salud publica.

El modelo ilustra tres caracteristicas que son necesarias para
enfocar con éxito el acceso a los medicamentos en la era de la
biotecnologia. En particular, el modelo:

* Incluye el desarrollo de capacidades tecnoldgicas y cientificas
(incluyendo la investigacion clinica).

» Se basa en estrategias regionales, no sélo nacionales, para
lograr una escala suficiente que absorba los costos del desar-
rollo de la tecnologia y los altos estandares de calidad.

» Tiene como objetivo la cobertura amplia, para maximizar el im-
pacto sobre los indicadores de salud poblacional.

El acceso universal a los medicamentos no es una operacion
econdémica, aunque deberia ser economicamente viable: es una
intervencion en salud y un imperativo ético. La cobertura de toda
la poblacién y el impacto sobre los indicadores de salud son me-
tas que van mas alla de la satisfaccién de la demanda. Desde
esta perspectiva, los resultados significativos de los ensayos
clinicos y la viabilidad técnica y econdmica de la operacion de

produccién no son mas que pasos intermedios hacia el objetivo
final mas importante: mejorar la salud poblacional. [24,25]

La implementacion del acceso universal a los medicamentos
y la evaluacion de esta estrategia segun su impacto sobre los
indicadores de salud poblacional también significan integrar los
suministros farmacéuticos a las intervenciones en salud comple-
jas—tanto preventivas como diagnésticas—asegurando su uso
racional y apropiado.

En los afios por venir, la batalla por el acceso universal a los med-
icamentos sera librada fundamentalmente en el campo de las en-
fermedades crénicas no transmisibles utilizando las herramientas
de la biotecnologia. Este nuevo paisaje de poblaciones envejeci-
das, enfermedades cronicas y medicamentos biotecnoldgicos
exigira un enfoque de cobertura terapéutica universal muy similar
al utilizado con éxito en las vacunas contra enfermedades infec-
ciosas: voluntad politica; objetivos claros pre-establecidos y eval-
uacion del impacto sobre los indicadores de salud; capacidades
de conduccién acertada; y un fuerte componente cientifico. Han
pasado los tiempos en que podiamos separar drasticamente la
salud publica (higiene, prevencion, epidemiologia) de los servi-
cios clinicos. Los nuevos tiempos exigen estrategias mucho mas
integradas, en las cuales la terapéutica se transforma cada vez
mas en intervenciones a nivel de poblacion.

¢ Qué debe hacerse, por ejemplo, para garantizarles a todos
los pacientes con cancer el acceso completo a los anticuerpos
monoclonales antitumorales modernos? Existen mas de 100 anti-
cuerpos terapéuticos en etapa de ensayo clinico. Esta tendencia,
aunque refleja el progreso cientifico, implica el riesgo de convertir
la “terapia moderna” en el equivalente de “terapia inasequible”.

Para resolver esta contradiccion, necesitamos enfoques regionales
en América Latina, creando un medio regulatorio apropiado a las
necesidades de nuestra poblacion, desarrollando las capacidades
de produccion, e integrando los nuevos productos biofarmacéuticos
a pautas terapéuticas integrales para lograr el uso 6ptimo de los
nuevos productos dentro de los programas de control de cancer.

Es, por cierto, un reto formidable, como lo es el trabajo que nos
espera. Pero puede hacerse, y podemos hacerlo. M.
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