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RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS:
CUANDO EL PROBLEMA VA

MAS ALLA DE LAS PATENTES

Larigidez y la desproporcion de las normas de propiedad intelec-
tual constituyen un obstaculo cierto al acceso de millones de pa-
cientes a los tratamientos que necesitan, ya sea por el precio que
imponen a los medicamentos o por el modo en que determinan
los incentivos a la innovacion. Pero el problema en ningun caso
se limita a la regulacion de las patentes. El modelo global de in-
novacion y acceso a medicamentos ofrece zonas grises en las que
asuntos de la mayor relevancia sanitaria y terapéutica carecen de
los recursos y el esfuerzo de investigacidon que merecen.

Pocos son mas alarmantes que el de los nuevos antibidticos acti-
vos frente a bacterias multiresistentes. Estos medicamentos esen-
ciales en la lucha contra las infecciones y para garantizar la efi-
cacia de otros tratamientos se enfrentan a la paradoja de ofrecer
beneficios econdmicos escasos o impredecibles a las companias
que los producen. La dificultad para predecir una resistencia y la
poblacion que se beneficiaria de nuevas terapias contra ella, asi
como la corta duracidon de los tratamientos antibidticos, consti-
tuyen obstaculos claves en este sentido, lo que limita mucho el
interés del sector privado por producirlos.

Como en el caso de las enfermedades olvidadas o de los trata-
mientos esenciales de precios inalcanzables para la mayoria, la
resistencia antimicrobiana demuestra la necesidad de reformar
un modelo de innovacién farmacéutica agotado. Este documento
realiza un diagnostico de la situacion y ofrece algunas soluciones
para enfrentarla.
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En 1928 Alexander Fleming descubrio la penicilina, el primer
antibiodtico para el tratamiento de las infecciones causadas por
bacterias. Este descubrimiento supuso un punto de inflexién en
el adecuado tratamiento de enfermedades como la neumonia
y la tuberculosis, hasta entonces verdaderos enemigos publicos
de la salud en todo el planeta. Desde entonces se han comer-
cializado otros antibioticos que han sido claves en el éxito del
tratamiento de cualquier tipo de infeccion, fundamentalmente
para la prevencion y tratamiento de infecciones en pacientes in-
munodeprimidos como son aquellos que reciben quimioterapia
contra el cancer o han sido sometidos a un trasplante.

Los antibidticos seleccionan las bacterias que se han vuelto re-
sistentes a ellos, lo que explica que el mal uso y el abuso de los
antibidticos existentes hayan provocado que las bacterias (en
especial las patogenas) se hagan mas resistentes, lo que compli-
ca en algunos casos los tratamientos hasta el punto de hacerlos
inutiles. LLa industria, ante la falta de incentivos, el escaso interés
financiero y los retos cientificos que implica el descubrimiento
de nuevos antibiodticos, ha limitado la investigacién en este cam-
po, lo cual ha contribuido a que apenas haya habido descubri-
mientos en el Gltimo cuarto de siglo.

La falta de antibidticos alternativos a los que se viene usando
desde hace décadas implica que empiezan a faltar las herramien-
tas adecuadas para hacer frente a las resistencias que ofrecen
algunas infecciones habituales en procedimientos tan cotidianos
como las cesareas, las implantaciones de protesis de cadera o
tratamientos como la quimioterapia. El hecho de que estas resis-
tencias se consoliden con mucha mas rapidez que la capacidad
para generar nuevos medicamentos ha disparado las alarmas en
gobiernos y organismos responsables de la salud global.
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02
Costes humanos
y econémicos

La resistencia antimicrobiana se traduce en un elevado riesgo
de prolongacion y complicacion de la enfermedad que, even-
tualmente, podria derivar en la muerte. Al ser dificiles de tratar,
las infecciones debidas a bacterias resistentes adquiridas en el
hospital hacen que se prolongue la estancia hospitalaria. Algunas
estimaciones establecen este calculo en cuatro millones de dias
extras en 2012, aumentando con ello la carga econdmica para los
sistemas de salud hasta en 1.500 millones de euros al afno.! Solo
en Estados Unidos y Europa, mas de 50.000 personas mueren
al afo por esta causa.? Aun mas alarmante es el caso de la India,
donde cerca de 60.000 recién nacidos mueren por infecciones
resistentes al tratamiento con los antibidticos existentes.?

La naturaleza multiple de esta amenaza ha comenzado a abrirse
camino en el debate publico global. El ex primer ministro brita-
nico David Cameron puso en marcha en 2014 una iniciativa para
encontrar soluciones a la resistencia antimicrobiana. En uno de
sus primeros informes este grupo adelantaba que, si la resisten-
cia a los antibidticos continuaba creciendo al ritmo actual, en el
afio 2050 el nimero de personas que moririan por este motivo
seria diez veces mas alto que ahora, alcanzando los 10 millones
de personas al afio. Esta cifra supera los fallecimientos por can-
cer y otras enfermedades (ver grafico 1): una muerte cada tres
segundos y un coste econémico de 100.000 millones de dolares.*
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Para evitarlo es preciso fomentar a través de las instituciones
publicas un mejor uso de los antibioticos. Eso implica asegu-
rar una mayor adherencia al tratamiento de principio a fin, asi
como evitar su abuso en situaciones para las que no son indi-
cados, como las infecciones viricas.

Pero también es necesario desarrollar nuevos antibioticos que
compensen las limitaciones de los actuales. En los altimos 30
anos se han aprobado tan solo dos nuevas clases de antibioti-
cos (linezolida, una oxazolidinona, y el lipopéptido daptomi-
cina). Todos los demas fueron desarrollados con anterioridad
(ver grafico 2). Mas alla de cualquier otra consideracion, nos
enfrentamos a un fallo de mercado que puede derivar en un
grave problema de salud publica.

Gréfico 2
Descubrimiento
de antibiéticosalo
largo del siglo XX

Fuente Organizacion Mundial de
la Salud. The evolving threat of
antimicrobial resistance: Options
for action. 2012.
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A diferencia del de otros medicamentos, el mercado de los
antibidticos posee determinadas caracteristicas que desincen-
tivan la participacion del sector privado. En primer lugar, es
dificil predecir el desarrollo de resistencias. Mientras estas no
se produzcan, los antibioticos de mayor antigiiedad pueden
seguir siendo igual de efectivos que unos que acaban de salir al
mercado, por lo que el médico no tiene ninguna razon objetiva
para recetar otro tipo de medicacion. Por otro lado, el merca-
do de un nuevo antibidtico suele estar limitado al subgrupo
de pacientes que ha desarrollado las resistencias, ya que se
intentara reservar el uso del nuevo antibidtico solo para tratar
aquellos casos para los que no quede otra opcion terapéutica.
De esta manera, el retorno econdémico asociado a este nuevo
farmaco no sera inmediato, lo que reduce en gran medida el
potencial del mercado.

La duracién del tratamiento limita también el retorno de esta
inversion. Los tratamientos con antibioticos se alargan entre
una y dos semanas, un periodo muy corto en comparacion
con enfermedades cronicas o semicronicas como la diabetes,
la hipertension o el exceso de colesterol.

El resultado es que los beneficios que el sector obtiene por la
venta de todo tipo de antibidticos es de 40.000 millones de
dodlares al afio. A pesar de ser una cantidad considerable, re-
presenta lo mismo que los beneficios anuales de la venta de un
unico producto farmacologico contra el cancer.’ Esta variable
juega un papel determinante a la hora de establecer las prio-
ridades de investigacién de las empresas farmacéuticas, que
prefieren invertir sus recursos en el desarrollo de farmacos que
puedan ser rentabilizados antes de que expire la patente, de-
jando a un lado el valor terapéutico que dichos productos pue-
dan tener.® En 2004 sélo un 1,5% de todos los medicamentos
que fueron desarrollados por las 15 mayores companias far-
macéuticas fueron antibidticos.” En la actualidad, a pesar de
la inminente urgencia por nuevos tratamiento, menos de cinco
de las 50 mayores farmacéuticas tienen en marcha proyectos
para desarrollar nuevos antibioticos.® Mientras que en 2014
habia 800 productos oncologicos en desarrollo -de los que se
espera que un 80% sean exitosos-, el numero de antibioticos
en desarrollo era solo de 50.°
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En este contexto, parece dificil que el mercado por si solo ofrez-
ca las respuestas que precisa este problema. Unicamente una
intervencion publica ambiciosa y urgente permitira romper el
circulo vicioso de la baja rentabilidad y escasos incentivos a
la innovacién. Esto es al menos lo que piensan diferentes or-
ganismos internacionales y gobiernos que estan empezando a
reaccionar ante el problema. La Secretaria de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) presenté en la Asamblea General
del afio 2015 un plan global para combatir la multirresisten-
cia bacteriana que reconoce la urgencia de desarrollar nuevos
productos. Segun sus propias palabras, el sector privado, prin-
cipalmente las grandes empresas farmacéuticas, “ha dejado de
investigar”. El plan incluye entre sus objetivos la necesidad de
invertir en el desarrollo de nuevos tratamientos antibidticos y
pide a los paises miembros que desarrollen planes nacionales
para asegurar, entre otras cosas, una financiacion de la I+D que
priorice la investigacion basica, asi como acuerdos entre centros
de investigacion de paises desarrollados y en desarrollo.!?

Dicho de otro modo, el plan reclama lo mismo que el Comité
de Expertos encargado por David Cameron: la intervencion pu-
blica para asegurar que haya inversion suficiente en I+D para
antibidticos. El grupo de expertos inglés propone adicionalmen-
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te la creacion de un fondo global con un presupuesto inicial
de 2.000 millones de dolares que asegure la sostenibilidad de
recursos para la inversion en investigacion global de antibidti-
cos.!! Su propuesta es que la industria farmacéutica también
debe contribuir econémicamente a este fondo, ya que esta en
su propio interés que la sociedad cuente con nuevos antibioti-
cos que no comprometan la efectividad de otros tratamientos
como los oncoldgicos, que puedan ser mas rentables para ellos.

Alemania, por su parte, ha hecho de la resistencia antimicrobia-
na una de las prioridades en su agenda de salud publica, algo
que denota la gravedad de este reto y la urgencia de abordar la
resistencia a los antibidticos como un problema supranacional
que necesita de soluciones globales.!? Para ello ha conseguido
que las siete economias mas poderosas del planeta se compro-
metan, entre otras cosas, a implementar el Plan Global acorda-
do en la OMS, y que la reuniéon del G20 que tiene lugar este
afo en Alemania lo incorpore en su agenda.

Uno de los mensajes mas esperanzadores de esta iniciativa mul-
tiple, es que, tanto el nuevo plan global antiresistencias como el
informe britanico, coinciden entre si y con otros actores (como
M¢édicos sin Fronteras) en la necesidad de separar el coste de
la investigacion del precio final del medicamento.'® Incluso el
Panel de Alto Nivel convocado para asesorar al Secretario Ge-
neral de las Naciones Unidas sobre la mejora del acceso a los
medicamentos -que publicé sus recomendaciones el pasado
mes de junio de 2016- coincide en que el desarrollo de nuevos
antibidticos bajo un modelo de mercado es insostenible y que
es necesario explorar modelos que desvinculen la investigacion
del precio final.!'* La OCDE por su parte, en un nuevo informe
publicado a finales del 2016, reconoce la amenaza sanitaria y
econdmica que supone la falta de nuevos antibidticos y por
ello la necesidad de explorar nuevas alternativas para acelerar
su desarrollo.'®

Esta posicion, que contrasta con la que los mismos gobiernos
mantienen en el caso de otros medicamentos esenciales, abre
la posibilidad a modelos de negocio creativos y posiblemente
mas eficaces a la hora de dar respuesta a las necesidades de
investigacion que los explorados hasta ahora. Ochenta y cin-
co empresas farmacéuticas han llegado a subscribir una decla-
racion presentada en el World Economic Forum 2016 donde
reconocian por primera vez la necesidad de explorar nuevos
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modelos, aunque sin comprometerse directamente con la idea
de desligar los costes del precio final. Aunque no es suficiente,
se trata indudablemente de un primer paso.'¢
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La resistencia antimicrobiana enfrenta al modelo global de in-
novacion y acceso a medicamentos a los limites de su eficacia. A
menos que una decidida intervencion publica complete la falta
de incentivos que lastra la innovacion privada, lo previsible es que
este problema no haga mas que empeorar en los préximos afios.

Durante la ultima década se ha debatido bajo el paraguas de la
OMS la idea de un fondo biomédico o un acuerdo vinculante
de I+D que asegure la financiacion publica en este campo. Este
acuerdo podria incluir un modelo de desarrollo de antibidticos
que desvincule el coste de la investigacion del precio final del
producto.!” En esa linea de trabajo pretende centrarse la ini-
ciativa recientemente creada por la OMS y el DNDI, denomi-
nada Global Antibiotic Research and Development Partnership
(GARD, por sus siglas en inglés).!®

Mientras tanto, el Plan Global para la lucha contra la resistencia
antimicrobiana aprobado en la asamblea de la OMS y el interés
de los miembros del G7 y del G20 debe acelerar la puesta en
marcha de un acuerdo sobre el I+D biomédico cuya financia-
cion garantice su sostenibilidad apoyandose tanto en los gobier-
nos, como en las propias empresas farmacéuticas.

En todo caso, desde ISGlobal creemos que no tendria sentido
individualizar el caso de los antibidticos cuando no son estos
los unicos que sufren un fallo de mercado, ya que existen otros
tratamientos, vacunas y métodos de diagnostico -como es el caso
de la vacuna o el tratamiento para el ébola u otras enfermedades
olvidadas- que encajarian por motivos similares en esta ldgica.

Los antibidticos, eso si, demuestran que las reglas de propiedad
intelectual son solo una parte del problema. El mercado puede
fallar a los pacientes por otras razones. Sin embargo, en am-
bos casos la intervencién econdémica y normativa del sector
publico constituye una condicién necesaria para cualquier
solucidn sostenible.

Es posible y necesario, ademas, aprovechar el momento poli-
tico actual que por primera vez comienza a cuestionarse desde
diferentes frentes el modelo de I+D biomédico actual. Orga-
nizaciones internacionales como Naciones Unidas, la Unidon
Europea, la OMS y la Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Econémicos (OCDE) ya reconocen abiertamente
el fallo de mercado en la I+D biomédica. Dichas instituciones
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abordan en la actualidad consultas con diversos actores para
recopilar posibles mejoras que permitan asegurar la sostenibili-
dad de los sistemas de salud a la vez que el acceso de los pacien-
tes a los productos farmacéuticos necesarios.
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